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RESUMEN 
 
 
Antecedentes: El Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa es 
una enfermedad rara que puede conllevar un importante deterioro en la calidad de vida 
relacionada con la salud de los pacientes. No existe un cuestionario específico para medir 
el impacto en la calidad de vida relacionada con esta enfermedad. 
 
Objetivo: Desarrollo y validación de un cuestionario específico de evaluación de la 
calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos con Angioedema hereditario 
por déficit del inhibidor de la C1 esterasa.  
 
Metodología: En una primera fase, mediante un proyecto multicéntrico nacional y 
siguiendo una metodología cualitativa basada en el análisis de entrevistas 
semiestructuradas a pacientes y expertos en la enfermedad, se desarrolló una versión 
provisional del cuestionario. Dicha versión fue evaluada por otro grupo de expertos y 
pacientes para analizar la validez de contenido y la validez aparente. Posteriormente se 
llevó a cabo la internacionalización del cuestionario mediante la adaptación transcultural 
de la versión española siguiendo la metodología de traducción-retrotraducción. A 
continuación se realizó un análisis de interjueces con expertos en la enfermedad de 
diversos países. La versión consensuada internacional fue adaptada al idioma de cada uno 
de los países participantes en el estudio piloto y se testó junto a un cuestionario clínico y el 
cuestionario genérico SF-36 v2. El análisis de los datos permitió reducir el número de 
ítems y evaluar las propiedades psicométricas del cuestionario final. 
Resultados: En la fase nacional participaron un total de 61 pacientes y 10 expertos en la 
enfermedad y se obtuvo una versión provisional de 44 ítems que fue adaptada 
transculturalmente a inglés americano y valorada por 15 expertos de 14 países. La versión 
resultante fue testada en un estudio piloto donde participaron 332 pacientes de 12 países. 
Se obtuvieron datos completos de 290 pacientes de 11 países. El análisis descriptivo de los 
datos y el análisis factorial exploratorio permitieron reducir el número de ítems obteniendo 
una versión final con 25 ítems englobados en 7 dimensiones: “Dificultad para el 
tratamiento”, “Función física y salud”, “Estigma asociado a la enfermedad”, “Rol social y 
emocional”, “Preocupación respecto a la descendencia”, “Percepción de control sobre la 
enfermedad” y “Salud mental”. Se obtuvieron datos muy favorables en las características 
psicométricas: validez interna (coeficiente alfa de Cronbach para puntuación total de 
0,92); fiabilidad test-retest (coeficiente de correlación intraclase de 0,87); validez 
convergente con el SF-36 (correlaciones leves a moderadas, p<0,001); validez de 
constructo mediante testado de hipótesis (confirmación del 75% de las hipótesis testadas) 
y validez discriminante entre grupos conocidos con distinta gravedad. 
 
Conclusiones: Se ha desarrollado la primera escala de evaluación internacional del 
impacto en la calidad de vida relacionada con la salud específica para pacientes adultos de 
Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa, denominado HAE-
QoL. Ha sido validado en un ámbito internacional obteniéndose datos de una buena 
fiabilidad y validez entre otras características psicométricas. Está disponible en 18 
idiomas. 
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INTRODUCCIÓN 
 
1 
Conceptos de calidad de vida y calidad de vida relacionada con 
la salud y evolución histórica 
 
El término calidad de vida (CV) comenzó a utilizarse en el lenguaje culto de los países 
occidentales a partir de los años 50 y adquirió un significado semántico preciso a partir de 
los años 70. Sugiere connotaciones filosóficas sobre bienestar y satisfacción en aspectos 
relacionados con el juicio personal y los estándares sociales. Hoy es una expresión casi 
tópica que se utiliza en tres tipos de contextos, según Gracia
1
: descriptivo, evaluativo y 
normativo o prescriptivo. En primer lugar, el término descriptivo calidad viene del latín 
qualitas, que significa aquello que diferencia a una persona de los demás seres. La 
cualidad por antonomasia del ser humano es la razón, de modo que la CV viene a 
identificarse con la racionalidad. En este primer nivel, puramente descriptivo, CV es 
sinónimo de vida humana (a diferencia de vida infrahumana). En segundo lugar, la 
expresión CV tiene un carácter evaluativo. Es obvio que hay niveles mayores o menores 
de calidad y deben establecerse criterios para su evaluación. Y, por último, el termino CV 
tiene una condición ética, normativa, prescriptiva, que nos indica lo que se debe o lo que 
no se debe hacer, según el criterio subjetivo de cada persona. 
La CV presenta diferentes significados para cada uno de nosotros, reflejando los 
diversos conocimientos, la experiencia, y los valores individuales. Depende en gran 
 2 
medida de la escala de valores por la que cada individuo ha optado más o menos 
libremente y de sus recursos personales y emocionales. Además, está sometida a 
determinantes económicos, sociales y culturales y se modifica en un mismo individuo con 
el paso de los años
2
. Para algunos, la CV puede estar basada en un sentido espiritual de la 
existencia o en la satisfacción de una vida familiar. Para aquellos que padecen alguna 
enfermedad, la CV se centra en la dolencia y sus consecuencias. Así, el término calidad 
está ligado a múltiples facetas de la experiencia del individuo, desde la más completa 
multidimensionalidad que confiere significado a la vida. Se han identificado como 
dimensiones de la CV la situación económica, la libertad, la situación social, la naturaleza 
del medio, la espiritualidad, la satisfacción vocacional, la salud, las redes sociales y la 
familia. 
Dentro de las múltiples definiciones que se han emitido de CV se destacan las 
siguientes. Por un lado la sugerida por Calman: “La calidad de vida es el espacio existente 
entre las expectativas del paciente y sus propios logros”3. Cuanto menor es este espacio, 
mejor percepción se tiene de una buena CV. Este espacio puede variar en el tiempo según 
mejore o empeore la salud del paciente en relación a la eficacia del tratamiento o al avance 
de la enfermedad. 
Ferrans y Powers, en 1985, propusieron una definición de CV como la percepción 
individual de bienestar que nace de la satisfacción o insatisfacción con aspectos de la vida 
que son importantes para el individuo
4
. 
Desde la Organización Mundial de la Salud (OMS) se creó un grupo de trabajo 
para el estudio de la CV, el WHOQOL group, que en 1995 definió la CV como la 
percepción de los individuos acerca de su posición en la vida en el contexto cultural y 
sistema de valores en el que viven y en relación con sus objetivos, expectativas, estándares 
e inquietudes
5
. 
 3 
Se considera que la CV es un juicio subjetivo basado en la comparación con un 
estándar. Como la CV engloba un área extensa de elementos heterogéneos, existe poco 
consenso sobre cómo se constituye el grupo estándar. El propio individuo es el que 
establece el mejor control con el que comparar su actual CV. 
En resumen, podemos decir que la CV es un concepto subjetivo e individual, 
autocontrolado, variable en el tiempo, relacionado con factores personales externos, y 
multidimensional. 
El concepto calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) surge derivado 
principalmente de la evolución de la cuestión estado del bienestar (en el que desde 
presupuestos iniciales de desarrollo económico y de nivel de vida se impulsa el bienestar 
personal y social como valor importante para todos los ciudadanos) y del concepto 
postmoderno e interdisciplinar de salud propuesto por la OMS en 1948 (“la salud es un 
estado de completo bienestar físico, psíquico y social, y no únicamente la ausencia de 
enfermedad”)6. Se nutre de las definiciones de salud, estado de salud, capacidad funcional 
y CV
7
.  
Los términos estado funcional, estado de salud, CV y CVRS se utilizan 
frecuentemente de forma indistinta. El estado funcional puede ser definido como el grado 
en que un individuo es capaz de desarrollar los papeles que tiene asignados, libre de 
limitaciones físicas, o mentales en el caso de enfermedad mental. El concepto de salud 
abarca desde aquellos estados menos deseables, caracterizados por mucho dolor e 
incapacidad, incluyendo la muerte, hasta los estados más deseables como el estado de 
bienestar positivo y de felicidad. Patrick y Erickson
8
 definen el estado de salud en base a 
las siguientes dimensiones: las características genéticas o hereditarias que forman la 
estructura básica del individuo; las características bioquímicas, anatómicas y fisiológicas 
incluyendo la enfermedad y la incapacidad; el estado funcional, que incluye el desarrollo 
 4 
de las actividades de la vida diaria, el trabajo y los estudios, las relaciones personales, el 
estado mental y el estado emocional, y, por último, el potencial de salud del individuo que 
incluye la longevidad y el pronóstico de la enfermedad. 
Sin embargo, la CVRS se preocupa por aquellos aspectos relacionados con la 
percepción de la salud experimentada y declarada por el paciente, particularmente en las 
dimensiones física, mental, social y de la percepción general de la salud
9
. La medición de 
la CVRS excluiría, por tanto, aquellos aspectos que no pueden ser percibidos por el 
individuo, tales como sus características genéticas o bioquímicas. 
El término CVRS fue propuesto por Kaplan y Bush
10
 en 1982 para distinguir el 
amplio concepto CV (que incluye distintos matices, como el apoyo social y la situación 
económica, entre otros), de aquellos aspectos de la calidad específicamente relevantes para 
el estado de salud y los cuidados sanitarios. Como la mayoría de los conceptos, cuando la 
CVRS fue introducida en la terminología de la investigación médica, hubo un importante 
debate sobre la conceptualización, definiciones y mediciones de esta variable y las tesis y 
controversias son recurrentes en la literatura. Esta discusión reforzó la percepción entre los 
investigadores de que el concepto de CVRS, aunque probablemente importante, era 
demasiado difícil de definir y básicamente imposible de medir
9
. Se considera que la 
CVRS es un constructo, carece de patrón oro de referencia o gold standard, es 
interpretable de diversas maneras y sólo se puede medir de forma indirecta. Pese a que no 
se explicite la relación entre un estado ideal y el real, la mayoría de las definiciones de 
CVRS la llevan implícita al incluir conceptos subjetivos como la satisfacción con un 
estado determinado, su importancia o los atributos valorados. El aspecto que subyace es el 
grado en el que la actual situación es congruente con las expectativas o deseos del 
individuo. A continuación, se especifica alguna de las definiciones más significativas. 
 5 
Hunt
11
 propuso un “modelo basado en las necesidades” y argumentó “…la vida 
gana en calidad no de las actividades que los individuos son capaces de desarrollar, sino 
de la capacidad para satisfacer algunas necesidades humanas como el afecto, el estímulo, 
la autoestima, la comunicación, etc.”. El énfasis en las necesidades humanas distingue 
este modelo de CVRS de otros que se centran en la capacidad para desarrollar papeles 
sociales y laborales, libre de limitaciones.  
Para Stewart y King
12
 el término CVRS implica una autoevaluación o estimación. 
Su descripción es amplia e incluye “…estimaciones globales, subjetivas, de calidad de 
vida (satisfacción); otros estados internos subjetivos como distrés psicológico y bienestar, 
dolor y disconfort, energía y fatiga, autoestima, y sentido de autodominio y control; la 
capacidad para la función cognitiva, social, y sexual; la capacidad para desarrollar las 
actividades de la vida diaria incluyendo autocuidados y manutención, y la salud 
percibida.” 
Patrick y Erickson
13
 la definen como “el valor asignado a la duración de la vida, 
modificado por la oportunidad social, la percepción, el estado funcional y el deterioro 
provocadas por una enfermedad, accidente, tratamiento o política de salud”. En esta 
definición aparece el concepto de oportunidad, del potencial para un estado óptimo de 
salud. Remarcan también que la importancia de las distintas dimensiones de la CVRS 
(física, mental y social) se considera algo relativo, es decir, que dos personas pueden 
asignar un valor distinto a cada aspecto de la salud; una puede valorar más, por ejemplo, la 
reducción en el dolor, y otra un aumento de la capacidad funcional
8
. 
Wenger y Furberg
14
 sugieren que la CVRS abarca “…aquellos atributos valorados 
por los pacientes que incluyen el confort o sensación de bienestar; el grado en el que son 
capaces de mantener una función física, emocional e intelectual razonable, y la capacidad 
para participar en actividades en la familia, el lugar de trabajo, y la comunidad”. En esta 
 6 
relación se establecen las dimensiones de la CVRS (física, emocional e intelectual). 
Además, el término “razonable” implica algún nivel objetivo definido de estado funcional, 
mientras que “valorados por los pacientes” incorpora la naturaleza subjetiva de la CVRS. 
Wenger y Furberg ciñen la relevancia de la CVRS al mundo del paciente, subrayando 
explícitamente el aspecto salud de la CVRS. En esta especificidad radica su principal 
limitación, ya que excluye a poblaciones sanas que pueden ser importantes para juzgar la 
eficacia de algunos tratamientos. 
Croog
15
 propone la siguiente definición: “La CVRS puede verse como la totalidad 
de características del modo de vida de un individuo o grupo con particular referencia a 
(1) áreas de salud física, salud emocional, función cognitiva, desarrollo del rol social, 
bienestar y/o satisfacción con la vida y (2) las condiciones objetivas de la existencia, 
incluyendo las condiciones de vida y los factores ambientales estresantes”. Croog señala 
así las dimensiones que deben ser evaluadas (salud física, salud emocional y bienestar) y 
los factores que influyen en dichas dimensiones (condiciones de vida y factores 
estresantes). 
De forma similar a Croog, Shumaker et al.
16
 realizan la siguiente aproximación a la 
CVRS: “La CVRS es un constructo multidimensional que representa la satisfacción 
individual global con la vida y un sentimiento personal de bienestar. Las dimensiones que 
comprende la CVRS son: cognitiva, social, física, funcionamiento emocional, 
productividad personal y la intimidad”. A diferencia de Croog, Shumaker et al. 
formalizan una distinción conceptual entre las dimensiones que abarca la CVRS y los 
factores que la influencian o moderan. Dividen los factores moduladores en tres 
categorías: contextuales (estructura económica, ambiente, cultura…); interpersonales 
(soporte social, estrés…); e intrapersonales (habilidades, características personales, etc.).  
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Para Bergner
17
, el estado de salud contiene todos aquellos elementos que forman 
parte integral de la persona y excluye los que existen de manera independiente de la 
misma, aunque puedan interaccionar con ella. Define el estado de salud según cinco 
grandes áreas: las características genéticas o hereditarias; las bioquímicas y fisiológicas; el 
estado funcional; el estado mental, y el potencial de salud individual. 
Ware
18
 propuso un modelo jerárquico de organización de las variables que 
constituyen la CVRS. En su conceptualización, las dimensiones se situaban en círculos 
concéntricos, comenzando con los parámetros fisiológicos de la enfermedad y circundados 
progresivamente por la función personal, la función psicológica, la percepción global de la 
salud y, finalmente, la función social. El concepto de Ware enfatiza una jerarquización de 
las variables, en el que la enfermedad física tiene el papel central, y da pie a la cuestión de 
las ponderaciones entre dichas variables, aportando valores relativos a las distintas partes 
del constructo CVRS. 
La definición que propone Schipper
19
 para la CVRS es “el efecto funcional de una 
enfermedad y su tratamiento en el paciente, tal y como es percibido por el propio 
paciente”, y las propiedades que establece para este constructo son la multifactorialidad, la 
subjetividad y la variación en el tiempo. Según este autor, han de tenerse en cuenta cuatro 
amplios dominios: la función física y ocupacional, el estado psicológico, la interacción 
social y las sensaciones somáticas. En este modelo el paciente sirve como control propio. 
Las preguntas que se incluyan en dicha evaluación de la CVRS pueden establecerse desde 
la experiencia de los pacientes, familiares y profesionales familiares, pero deben ser 
contestadas desde la perspectiva del paciente. Establece cinco referentes históricos como 
responsables de la aparición del nuevo paradigma CVRS: el punto de vista psicológico, 
basado en la experiencia de la enfermedad; el concepto de sacrificar o compensar aspectos 
de la vida para ganar en otros (o la elección entre cantidad y calidad de vida)
20
; la visión 
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amplificada de Ware
18
; la de reintegración en una vida normal
21
, y el concepto del espacio 
o grieta de Calman
3
.  
Badia y Lizan
22
, a modo de síntesis y basándose en Shumaker y Naughton
9
, 
proponen la siguiente definición: “La CVRS consiste en evaluar la influencia subjetiva del 
estado de salud, los cuidados sanitarios y las actividades de prevención y promoción de la 
salud en la capacidad individual de lograr y mantener un nivel de funcionamiento que 
permita conseguir unos objetivos vitales y que se refleje en un bienestar general. Las 
dimensiones fundamentales son: el funcionamiento físico, psicológico-cognitivo y social.” 
Según precisan estos autores, en esta definición se incorporan tres aspectos fundamentales: 
 La CVRS se centra en una evaluación subjetiva. 
 El contexto de la evaluación está limitado a la influencia del estado de salud, los 
cuidados sanitarios y las actividades de prevención y promoción de la salud. 
 Son tres las dimensiones fundamentales de funcionamiento:  
- Física. Incluye cuestiones como el deterioro de las funciones, los síntomas y el 
dolor causados por la enfermedad misma y/o por su tratamiento. 
- Psicológica-cognitiva. Los aspectos psicológicos cubren un amplio rango de 
estados emocionales distintos (depresión, ansiedad, felicidad…) y funciones 
intelectuales y cognitivas (por ejemplo, la memoria, la atención y la alerta).  
- Social. Hace hincapié en el aislamiento social y en la autoestima, asociados al 
papel social de las enfermedades crónicas
23
. 
Por último y como definición sencilla y concreta de CVRS, la propuesta por 
Revicki et al.
24
, como el impacto que una enfermedad y su tratamiento tienen sobre la 
percepción del paciente respecto a su bienestar, tanto a nivel físico, como psicológico y 
social.  
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El nuevo concepto de CVRS integra, por lo tanto, experiencias y expectativas 
relacionadas con el estado de salud, la asistencia sanitaria y el apoyo social relacionado 
con la salud, y surge como contrapunto a la “cantidad de vida” indiscriminada. Como 
puede observarse, a pesar de las diferentes aproximaciones conceptuales, existe cierto 
consenso acerca de las dimensiones más frecuentemente utilizadas en los instrumentos de 
CVRS. De todas formas y dada la inherente complejidad del concepto, Badia y Lizan
22
 
establecen que es importante que los investigadores consigan delimitar la CVRS en un 
determinado sentido, sin querer abarcar todos los aspectos de la vida que posiblemente 
influyan en la CV. Según estos autores, es fundamental mantener la distinción propuesta 
inicialmente por Kaplan y Bush
10
. Las definiciones propuestas por Hunt
11
, Croog
15
 y 
Stewart y King
12
, son intentos de incrementar los dominios de la CVRS y, al hacerlo, se 
adentran en otros constructos complejos y pierden rigor y claridad en el concepto de 
CVRS. Otros autores
25,26
 también han puesto de manifiesto la carencia de una definición 
de consenso o una teoría conceptual y, por lo tanto, la necesidad de establecer con 
anterioridad al inicio de cualquier estudio qué se entiende por CVRS y qué significado 
pueden tener los hallazgos que se logren.  
Hemos asistido a un cambio de paradigma en el modelo de atención y de 
evaluación de resultados, pasando del clásico modelo biomédico al biopsicosocial
27
. El 
paciente, de esta forma, ha pasado de ser un mero sujeto pasivo en el acto médico a ser el 
actor principal que aprueba las opciones terapéuticas y evalúa el resultado de las 
intervenciones
28
.  
En el campo de estudio de la CVRS se han ido generando nuevos conceptos. Uno 
de los más difundidos es el de los resultados referidos por los pacientes (RRP). Las 
siglas PRO, correspondientes a su equivalente anglosajón patient-reported outcomes, 
están ampliamente difundidas y se utilizan de forma habitual en los distintos idiomas. Una 
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prueba de ello, por ejemplo, es la biblioteca virtual en español de RRP, BibliPRO
29
. Sin 
embargo, en este trabajo se utilizarán las siglas del término en español, es decir, RRP. Este 
concepto recoge evaluaciones subjetivas por parte del paciente de cualquier aspecto de su 
estado de salud, incluyendo síntomas, estado funcional, bienestar general, CVRS, 
satisfacción de la atención recibida, preferencias, utilidades, adherencia, etc.
30
. Se pide al 
paciente que sintetice su valoración de la enfermedad, del tratamiento o de las 
interacciones con los sistemas de salud a través de varios medios, proporcionando 
percepciones relacionadas con el estado de salud, su impacto y las implicaciones 
funcionales
31
. Los RRP proporcionan un tipo de información no disponible mediante otros 
métodos. Los resultados reflejan cómo el paciente interpreta la experiencia y las 
circunstancias no observables por otras personas y son distintas de las medidas 
administradas a los cuidadores principales o a los profesionales sanitarios. Las 
descripciones referidas por los pacientes pueden aportar visiones sobre: la capacidad 
funcional actual comparada con la pasada; la intensidad de los síntomas o de los efectos 
adversos del tratamiento; las impresiones acerca de cómo los síntomas afectan al estado 
funcional; la capacidad para cumplir con las recomendaciones terapéuticas o las razones 
para no seguir el tratamiento correctamente y, finalmente, las percepciones sobre las 
dificultades impuestas al paciente y a su familia por una determinada enfermedad
32
. Los 
RRP se han convertido así en una herramienta de investigación muy potente por varias 
razones; en primer lugar, algunos efectos del tratamiento sólo son conocidos por los 
propios pacientes, como el alivio del dolor o la mejora del bienestar. En segundo lugar, 
proporcionan una perspectiva global sobre la efectividad del tratamiento. Pueden diseñarse 
para valorar las expectativas del paciente sobre el tratamiento y los aspectos más 
importantes para ellos. En último lugar, la información ofrecida por el paciente y recogida 
de una forma sistemática, preferiblemente sin intervención del profesional sanitario, puede 
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ser más fiable que los datos provenientes de observadores potencialmente afectados por el 
sesgo inherente al sujeto que realiza la medición y que siempre hay que tener en 
consideración, aunque éste se pueda minimizar con un entrenamiento adecuado. 
Dentro de los RRP, la medición de la CVRS se considera una de las medidas 
fundamentales, ya que permite una valoración subjetiva acerca de la repercusión de la 
patología y su tratamiento en la vida diaria. Es la variable de resultado de salud percibida 
que ha recibido mayor interés y atención a lo largo de las últimas décadas. No obstante, el 
espectacular desarrollo que ha experimentado su análisis e investigación no ha ido parejo a 
su implementación en la práctica diaria.  
Se han evidenciado varios hallazgos interesantes en cuanto a la CVRS, como su 
relación independiente con la mortalidad
23,33
 y la limitación funcional
34
, así como su 
capacidad para predecir la utilización de recursos sanitarios de manera independiente de 
otras variables
35,36
. Otro aspecto importante es la escasa correlación que alcanzan este tipo 
de medidas con otras variables biomédicas o fisiopatológicas de enfermedad, lo que 
sugiere más una complementariedad que un solapamiento y, por lo tanto, ofrece una visión 
más global del objetivo que se pretende valorar
37
. Parece evidente también que el aumento 
en la esperanza de vida de la población hace necesario medir más la calidad de vida que la 
cantidad de vida, en especial cuando lo que se pretende es monitorizar el estado de salud 
de la población
38
. Del mismo modo, en patologías con una supervivencia limitada, la 
calidad de vida se convierte en un objetivo terapéutico en sí misma
39
. 
Otros conceptos nuevos generados en el campo de la medición de la CVRS son la 
investigación de resultados en salud centrados en el paciente (patient-centered 
outcomes research, PCOR) y la investigación de la efectividad comparada (IEC) 
(comparative effectiveness research, CER). La primera, más conocida por su forma corta, 
investigación de resultados en salud (IRS), constituye un intento de acentuar la 
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importancia de los resultados reales que podemos encontrar en la práctica clínica y de 
priorizar las variables de RRP, quizá poco valoradas hasta el momento. Los resultados de 
los estudios de IRS nos ayudan a conocer mejor las enfermedades y su tratamiento clínico 
y deben incorporarse en el proceso evaluativo de la efectividad de los servicios sanitarios 
con el objetivo de mejorar la salud de la población
27
 (figura 1). Un aspecto esencial de 
estos nuevos conceptos es la integración de la perspectiva y la experiencia del paciente 
con los datos clínicos, para evaluar las intervenciones que se van realizar. Requieren 
captar aquellos RRP de una forma apropiada para informar a los investigadores, al sistema 
sanitario y al sistema político de atención sanitaria
40
.  
 
 
Figura 1. El proceso de la investigación, el análisis de las pruebas científicas y la toma de decisiones 
(reproducido de “Investigación comparativa de la efectividad. Integración de la investigación y la práctica 
clínica” de Antonio J. Carcas Sansuán en www.fundaciongrifols.org, con permiso). 
 
Por último, otro concepto es el del fenómeno de cambio de respuesta (response 
shift)
41
 según el cual la realidad vivida por un sujeto siempre influye en sus expectativas. 
Los mecanismos por los que un individuo evalúa o cuantifica su CVRS cambian en 
respuesta a múltiples factores
42
. Este concepto está basado en la idea ya apuntada por 
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Calman
3
 de que para mejorar la CVRS es necesario disminuir el espacio o la distancia 
entre las expectativas y la realidad
43
. 
Históricamente, la evaluación del estado de salud de los pacientes se ha centrado 
en métodos objetivos basados en la observación o intervención médica, como las medidas 
bioquímicas, fisiológicas y anatómicas. Los primeros intentos de medir el estado funcional 
de los pacientes para la evaluación del tratamiento médico se iniciaron en la década de los 
40 con el desarrollo de escalas como la de Karnofsky
44
 para la medición del estado 
funcional en pacientes con cáncer de vejiga, o la escala de la Asociación del Corazón de 
Nueva York (New York Heart Association) que se utilizaba para clasificar la gravedad del 
paciente cardiaco
45
. Paralelamente, la Asociación Americana de Reumatología describió 
los criterios funcionales de los pacientes afectos de artritis reumatoidea. Estos indicadores 
incluían tanto síntomas y cambios anatómicos como el estado ocupacional o las 
actividades de la vida diaria y resultaron por lo tanto novedosos y sorprendentes en 
relación con la aproximación clínica de la época. Aunque resultaban bastante sencillas, se 
reconoció rápidamente la importancia y aplicabilidad de este tipo de escalas
46
. 
En 1963, Sidney Katz publicó la “Escala de medición de las actividades de la vida 
diaria”, donde el cuidador puntuaba la salud de los pacientes fundamentalmente respecto a 
las actividades básicas de la vida diaria, como comer o vestirse. A pesar de la evidente 
innovación, seguían proviniendo juicios de los profesionales sanitarios, dejando de lado 
las evaluaciones directas del propio paciente. 
La CV como palabra clave, no aparece en la base de datos MEDLINE hasta 1977 y 
es a partir de esta década y la siguiente, cuando se desarrolló la moderna generación de 
instrumentos genéricos de medida de la CVRS
9
. En 1976 se publicó la validación de un 
cuestionario de salud percibida por el individuo, el Sickness Impact Profile (SIP)
47
. Ese 
mismo año, Kaplan, Bush y Berry desarrollaron el Index of Well-Being
48
. Sonia Hunt et al. 
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crearon y desarrollaron el Nottingham Health Profile (NHP)
49
 en 1980. Al año siguiente 
Nelson publica el embrión de un nuevo instrumento dirigido especialmente a la práctica 
clínica en Atención Primaria, The Dartmouth COOP Function Charts
50
. Sólo son algunos 
ejemplos de la nueva pléyade de medidas que aparecerían en los años siguientes. Los 
cuestionarios incluían expresiones o frases obtenidas del propio paciente y eran rellenados 
por él mismo. Badia
22
 y Lizan
51
 apuntan las razones que marcaron ese cambio de rumbo: 
 los nuevos cuestionarios demostraron poseer propiedades de medición o 
psicométricas (validez y fiabilidad) poco o nada estudiadas hasta entonces. 
 mejoró el conocimiento de la estructura factorial del estado de salud, con una 
clarificación asociada de los ítems y las escalas. 
 uso más sofisticado de las técnicas de ponderación y de los sistemas de 
puntuación. 
 incremento en el grado de colaboración interdisciplinaria (Medicina, Psicología, 
Sociología, Economía). 
 mayor conocimiento de la relación entre el estado de salud autopercibido y otros 
tipos de instrumentos de evaluación funcional. 
 
En general, los nuevos instrumentos han sido desarrollados con fines de 
investigación. Los más sofisticados, incluso hoy en día, tienden a ser largos, difíciles de 
puntuar e interpretar. Sin embargo, recientemente ha surgido una nueva generación de 
cuestionarios construidos específicamente para ser utilizados en condiciones de práctica 
clínica, generalmente más cortos e igualmente robustos en cuanto a sus propiedades de 
medición, como el EuroQoL-5D y los derivados del Medical Outcomes Study (MOS). 
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Medición de la calidad de vida relacionada con la salud 
 
 
 
En las últimas décadas, se ha pasado de valorar únicamente la mortalidad, el tamaño del 
tumor o la carga viral, a incorporar otras medidas que evalúan el impacto de la enfermedad 
y su tratamiento en las actividades cotidianas, en la movilidad o en la capacidad funcional. 
En la tabla 1 se especifican las medidas de resultados utilizadas en Medicina. Dentro de 
ellas, las medidas de RRP han crecido exponencialmente en los últimos 20 años.  
En la literatura científica, los instrumentos utilizados para medir variables 
psicológicas han recibido distintas denominaciones: tests, escalas, cuestionarios, 
inventarios, etc., y no siempre ha quedado claro el porqué de esa distinción. Se ha 
utilizado la palabra test como término para referirnos a cualquier herramienta de medición 
psicológica. Se ha usado especialmente para hacer referencia a los instrumentos de 
medición de variables de tipo cognitivo (aptitudes, conocimientos, habilidades…) en los 
que las respuestas de los sujetos son correctas o incorrectas y la puntuación total en el test 
viene dada por la suma de todas las respuestas correctas obtenidas, generándose una escala 
jerárquica o acumulativa
52
. 
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Tabla 1. Medidas de resultados en Medicina 
 Indicadores clínicos basados en la enfermedad  
o Biológicos (glucemia, recuento celular…) 
o Medidas de representación (por ejemplo, aclaramiento de creatinina para la función renal) 
o Medidas físicas (tamaño del tumor, peso, diámetro de las piernas…) 
o Escalas de puntuación (por ejemplo, escalas neurológicas como la UPDRS [Unified 
Parkinson's Disease Rating Scale]) 
o Supervivencia 
o Incidencia de eventos o recaídas 
 Resultados referidos por los pacientes (Patient-Reported Outcomes, PRO) 
o Calidad de vida relacionada con la salud 
o Estado de salud percibido 
o Estado funcional 
o Satisfacción con el tratamiento o la atención sanitaria recibida 
o Preferencias (tratamiento, estado de salud) 
o Bienestar 
 Resultados basados en los cuidadores (by proxy): estado funcional, funcionamiento mental. 
 Impacto en los cuidadores: carga, calidad de vida, salud. 
 Resultados económicos: coste-beneficio, coste-efectividad, coste-utilidad. 
 
El cuestionario se define como un instrumento utilizado para la recogida de 
información y diseñado para poder cuantificar y universalizar la información y 
estandarizar el procedimiento de la entrevista. Los cuestionarios están formados por una 
serie de ítems o preguntas que no están necesariamente relacionados unos con otros, que 
pueden ser puntuados e interpretados individualmente y en los que no hay respuestas 
correctas o incorrectas. Se considera una escala de evaluación aquel instrumento o 
cuestionario que permite un escalamiento acumulativo de sus ítems dando puntuaciones 
globales al final de la evaluación. Su carácter acumulativo lo diferencia de los 
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cuestionarios de recogida de datos, los inventarios de síntomas, las entrevistas 
estandarizadas o los formularios
52
.  
  
2.1. ESTRUCTURA DE LOS INSTRUMENTOS DE MEDIDA DE CVRS 
La mayoría de los cuestionarios o instrumentos de medida de la CVRS se componen de 
unas instrucciones de cumplimentación, un grupo de ítems o preguntas y unas opciones de 
respuesta. Los ítems generalmente se agrupan en dimensiones que miden diferentes 
aspectos de la salud, como la función física, el dolor, la función social, la función 
emocional, la función cognitiva, el aspecto laboral, los síntomas de la enfermedad o los 
efectos secundarios del tratamiento entre otros
30
. El número y tipo de dimensiones e ítems 
incorporados depende del propósito del instrumento, del modelo conceptual en el cual se 
basa y de consideraciones prácticas como el tiempo disponible para administrar el 
cuestionario y la carga para el paciente
30
.  
Las opciones de respuesta generalmente son de tipo dicotómico (verdadero/falso) 
o en forma de una escala Likert (entre 4 y 7 opciones ordinales de respuesta, por ejemplo, 
desde “extremadamente cansado” a “nada cansado”), aunque algunos cuestionarios 
también utilizan escalas visuales analógicas (EVA). Las puntuaciones para cada ítem 
generalmente se suman para tener una puntuación global para cada dimensión del 
cuestionario, y estas puntuaciones también se pueden sumar a su vez para obtener una 
puntuación global de todo el cuestionario. Respecto al número de opciones de respuesta a 
incluir en una escala Likert para este tipo de cuestionario de medición de la CVRS, un 
estudio reciente indicó que el número óptimo era de 5, con el que se maximiza la 
sensibilidad de la escala mientras se evita la posible confusión entre términos cuando el 
número de opciones de respuesta es mayor
53
.  
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Cuando se presentan los resultados de un nuevo instrumento de medida a la 
comunidad científica, hay dos cuestiones fundamentales, si se está midiendo lo que se 
supone que se debería medir y si la medida obtiene de forma consistente los mismos 
resultados cuando se administra en diferentes ocasiones a los mismos sujetos, siempre que 
hayan permaneciendo estables. Estas dos características, validez y fiabilidad 
respectivamente, son exigencias necesarias en todos los instrumentos de medición de la 
CVRS. La importancia de otras características psicométricas dependerá del contexto. Así, 
la sensibilidad y la especificidad serán muy importantes en los estudios de detección y 
cribaje, mientras que la sensibilidad al cambio será fundamental en los ensayos clínicos
30
. 
Esas propiedades serán revisadas más adelante. 
Según Lizan
54
, los aspectos fundamentales que deben reunir los instrumentos son 
los siguientes: 
 Orientado a la persona. El instrumento ideal debe describir el estado funcional, 
incluyendo las actividades de la vida diaria y con una evaluación completa 
desde el punto de vista bio-psico-social.  
 Fiable y válido.  
 Útil. La simplicidad es un requerimiento básico. El instrumento deber ser 
aceptable en la práctica clínica diaria y fácilmente interpretable en sus 
puntuaciones.  
 Sensible a los cambios.  
 Aceptado internacionalmente. Este requerimiento es quizá el más difícil de 
conseguir. Implica que un instrumento debe ser adaptado transculturalmente 
allí donde sea solicitado. 
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2.2. TIPOS DE CUESTIONARIOS 
Los cuestionarios pueden ser genéricos o específicos. Los instrumentos genéricos 
contienen un amplio abanico de dimensiones de CVRS y han sido diseñados para ser 
aplicados a una gran variedad de poblaciones y afecciones. Son por tanto independientes 
del diagnóstico. Permiten hacer comparaciones del estado de salud entre pacientes con 
diferentes enfermedades y pueden utilizarse en la población general. También pueden 
aplicarse cuando no existe un instrumento específico en una enfermedad determinada 
proporcionando una idea inicial del impacto en la CVRS de los pacientes con dicha 
afección. Dado que su contenido en dimensiones es genérico, pueden no ser 
suficientemente sensibles a cambios clínicos significativos en dimensiones que sí estarían 
incluidas en los instrumentos específicos
30
. Ejemplos conocidos de instrumentos genéricos 
son el EuroQol (EQ-5D)
 55
, el Short Form 36-ítem Health Survey (SF-36)
56
, el SIP
57
, el 
NHP
49
 y las viñetas COOP/WONCA
58
.  
Los instrumentos específicos están diseñados para su utilización en pacientes con 
un tipo de problema de salud concreto. Incluyen dimensiones que son más familiares para 
los clínicos y los pacientes. Pueden ser específicos para una enfermedad (como la 
osteoporosis, el asma o el cáncer), síntoma (como el dolor) o para una determinada 
población (como los niños). Las ventajas son que el contenido se adecúa más a los 
problemas de los pacientes y que son generalmente más sensibles a cambios clínicamente 
significativos. Su inconveniente principal es que difícilmente se pueden aplicar a la 
población general, por lo que no se pueden obtener valores de referencia, y no permiten 
hacer comparaciones entre diferentes afecciones
30
.  
Respecto a los instrumentos de la CVRS es también importante distinguir entre los 
perfiles y los índices de salud
30
. Los perfiles de salud son instrumentos de medición de la 
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CVRS que proporcionan una puntuación resumen para cada dimensión que incluyan. 
Tanto el SIP, el NHP y el SF-36 proporcionan puntuaciones por dimensiones. Algunas 
medidas también proporcionan una puntuación resumen para el estado de salud global del 
paciente, bien sumando las puntuaciones de cada dimensión como en el caso de SIP, bien 
pidiendo al paciente que valore su estado de salud. Los índices de salud se han 
desarrollado especialmente para facilitar esta tarea de valoración, como el Health Utility 
Index, Quality of Well Being Scale o el EQ-5D. La diferencia entre este tipo de medidas, 
también denominadas medidas basadas en las preferencias, y las medidas genéricas de 
CVRS es que las primeras han sido diseñadas para generar un número limitado de estados 
de salud estandarizados a los cuales se puede asignar un valor utilizando las técnicas 
específicas de valoración de los estados de salud. El EQ-5D-3L, por ejemplo, contiene 243 
estados de salud, desde el estado de salud perfecta a la muerte
59
.  
 
2.3. UTILIDADES DE LA MEDICIÓN DE LA CVRS 
En el pasado, los profesionales sanitarios han utilizado las variables clínicas tradicionales 
de resultado para evaluar el éxito clínico o la efectividad. De esta forma se han basado en 
la mortalidad o el tiempo de supervivencia, en parámetros bioquímicos o fisiológicos, o en 
la mejora de hallazgos clínicos para tomar sus decisiones. Hoy en día hay un consenso 
generalizado sobre que los instrumentos de medición de la CVRS pueden complementar la 
información aportada por estas variables clínicas y proporcionar una visión integral del 
resultado de los cuidados tomando en consideración el punto de vista de los pacientes.  
No cabe duda de que muchos profesionales han valorado siempre la CVRS de 
forma implícita en la consulta diaria. Una historia clínica adecuada puede conseguir 
objetivos similares, pero parece claro que una evaluación estandarizada incrementa la 
atención de los clínicos sobre las preocupaciones de los pacientes, que son frecuentemente 
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pasadas por alto
60
. En este sentido, un estudio observacional realizado en consultas de 
Atención Primaria y en hospitales, encontró que los médicos subestimaban o no 
detectaban el 66% de las limitaciones funcionales referidas por los pacientes
61
. 
La importancia de estudiar la CVRS para una valoración completa del estado de 
salud del paciente, de la carga de la enfermedad y de la evaluación de la respuesta al 
tratamiento, está comúnmente aceptada. La medida de la CVRS aporta una información 
insustituible generada por el propio paciente sobre aspectos que son de su interés, no 
obtenible por ningún método clínico. La obtención de dicha información mediante la 
utilización de cuestionarios válidos y fiables puede ser útil para mejorar la comunicación 
entre el paciente y su médico, facilitar la toma de decisiones compartidas, modificar o 
instaurar acciones terapéuticas y monitorizar la respuesta a los tratamientos. Además, 
puede ayudar en la identificación de problemas de salud (tanto físicos como mentales o 
sociales) que no hayan sido detectados en la evaluación clínica convencional y aportar 
información relevante para la monitorización del impacto de la enfermedad y de su 
tratamiento
62–64
. Todo ello repercute en definitiva en la mejora de la calidad de la atención 
sanitaria. En enfermedades crónicas, se considera un objetivo del cuidado médico. 
La evaluación de la CVRS aporta información fundamental en ensayos clínicos y 
en estudios epidemiológicos, tanto para investigación en el desarrollo de nuevos fármacos 
como en la planificación de políticas sanitarias y la asignación de recursos sanitarios. 
Además, el seguimiento de la CVRS en diferentes poblaciones puede identificar 
subgrupos con un deterioro en la salud física o mental y ayudar a guiar las intervenciones 
y políticas sanitarias para mejorar el estado de salud de los pacientes. 
Los beneficios potenciales de la medición de la CVRS son múltiples y variados, 
aunque se está empezando a valorar su implementación y los datos hasta el momento no 
son del todo claros y concluyentes
65–67
. Varias revisiones han puesto en tela de juicio 
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algunas de estas posibilidades
68,69
, sugiriendo que no se ha podido demostrar que la 
información acerca de la CVRS modifique los tratamientos o consiga algún cambio en la 
salud percibida
70
. No obstante, otros autores
67
 también critican la metodología utilizada en 
estas revisiones. Argumentan que se han centrado más en estudiar qué resultados se han 
obtenido que en comprobar cómo se han obtenido esos resultados y proponen medidas que 
podrían conseguir que los datos de CVRS tuvieran cierta influencia en el proceso clínico 
de toma de decisiones, como utilizar instrumentos centrados en el paciente, en un formato 
integrado en la información clínica y que se dispusieran en el momento de la toma de 
decisiones y por todos los sanitarios involucrados en el cuidado de los pacientes. Además, 
el grado en que los médicos y los pacientes pueden discutir sobre aspectos relacionados 
con la CVRS depende de las necesidades del paciente, sus deseos y ciertas características 
sociodemográficas. A estas barreras para la implementación se unen algunas actitudes de 
los clínicos hacia los instrumentos de CVRS, como falta de confianza acerca de la validez 
de la información proporcionada por los instrumentos, temores a encontrar muchos falsos 
positivos –lo que podría sobrecargar más las consultas– y dudas acerca de su utilidad 
clínica y de que puedan servir de ayuda al paciente
51
. 
En la tabla 2 se resumen las principales utilidades de la medición de la CVRS. 
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Tabla 2. Utilidades de la medición de la CVRS 
 Identificación de problemas de salud. 
 Mejora en la comunicación entre el paciente y el personal sanitario.  
 Investigación de salud en la comunidad. 
 Evaluación de intervenciones sanitarias. 
 Evaluación de políticas en salud. 
 Evaluación de prácticas clínicas. 
 Resultados en investigación. 
 Comparación de enfermedades diferentes. 
 Auditoría clínico-médica. 
 Farmacoeconomía: análisis coste-utilidad. 
 Asignación de recursos y toma de decisiones. 
 Relación directa con demanda y consumo de recursos sanitarios. 
 Predictor de respuesta y factor pronóstico. 
 
Dentro de los estudios de coste-efectividad, coste-utilidad o en el análisis de 
decisiones clínicas se utiliza el indicador “años ganados ajustados por calidad de vida” 
(AVAC)
71
, también conocido por su término anglosajón Quality-adjusted Life Year 
(QALY). Es un valor de ganancias en salud y considera tanto la duración de la vida como 
la calidad de la misma. Para la estimación de los AVAC se tienen en cuenta varios 
elementos, siendo el principal la asignación de valores de preferencia para los distintos 
estados de salud, también conocidos como utilidades
72
. Para lograr esto, los estados de 
salud son clasificados y descritos a un encuestado, quien luego los valora y los compara 
con otros o con un punto de referencia como la muerte. Existen varios sistemas de 
clasificación, algunos asociados a instrumentos genéricos como el EQ-5D. Las utilidades 
miden los estados de salud en una escala de 0 (equivalente a la muerte) a 1 (equivalente a 
la salud completa). Se considera que un año de vida vivido en perfectas condiciones de 
salud (valor de utilidad 1) equivale a 1 AVAC (1 año de vida × 1 como valor de utilidad). 
El caso, por ejemplo, de un año de vida en una situación de encamamiento, equivale a 0,5 
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AVAC (1 año de vida × 0,5 de valor de utilidad). Los AVAC son particularmente útiles 
porque permiten realizar comparaciones entre distintas enfermedades, poblaciones y 
programas. Algunos sistemas de atención médica, como el National Institute for Health 
and Clinical Excellence (NICE) of the British National Health Service (NHS) utilizan los 
AVAC para determinar las prioridades de la atención médica
73
. Si además se calculan los 
costes de las intervenciones se puede conocer la relación coste-efectividad que puede ser 
utilizada en la asignación de recursos sanitarios
59
.  
 
2.4. PROPIEDADES Y CRITERIOS DE CALIDAD DE LOS CUESTIONARIOS 
Según la Psicometría, como la mayoría de atributos medidos por la CVRS no pueden ser 
observados directamente, se evalúan de acuerdo con los principios de la teoría 
psicométrica, que propone que hay un valor verdadero para la CVRS denominado Q, que 
no puede medirse directamente pero que puede ser medido indirectamente a través de 
preguntas o ítems que miden partes del mismo concepto. Los individuos responden a los 
ítems usando cuestionarios estandarizados y sus respuestas se convierten en puntuaciones 
numéricas que se combinan para obtener la puntuación final de la escala. Si se seleccionan 
los ítems adecuadamente, cualquier puntuación resultante y el verdadero valor Q se 
diferenciarán sólo por el tamaño del error aleatorio
74
.  
Desde la perspectiva psicométrica se pueden distinguir varios enfoques teóricos, la 
denominada “Teoría clásica de los ítems” y la “Teoría de respuesta al ítem”, de aparición 
posterior y dentro de la que se encuentra el análisis Rasch
75,76
. En ambas teorías se deben 
cumplir dos supuestos básicos
77
. El primero se denomina supuesto de unidimensionalidad 
y establece que el test debe medir fundamentalmente un solo constructo subyacente. El 
grado de cumplimiento de este supuesto se puede explorar por medio de la aplicación del 
análisis factorial. El segundo supuesto se llama independencia local y establece que la 
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probabilidad de respuesta correcta en un ítem no está afectada por la forma en que se han 
respondido los otros. Esto se cumple usualmente si los ítems no están encadenados entre 
sí. Este supuesto también implica la independencia entre las respuestas de los sujetos entre 
sí, es decir, que no debe haber influencia de lo contestado por una persona sobre lo 
contestado por otra.  
Las principales propiedades de medición que se exigen a las medidas de CVRS
74
 
son que el instrumento mida aquello que pretenda medir (validez), que la cantidad de error 
de medición sea pequeño (fiabilidad) y que refleje verdaderos cambios en la puntuación 
en el tiempo (sensibilidad al cambio). 
En las últimas décadas, a medida que se ha ido consolidando la investigación en 
CVRS, ha habido una gran proliferación de instrumentos de medida que varían 
ampliamente en los métodos de desarrollo, contenido, ámbito de aplicación y calidad. 
Diferentes organismos y sociedades científicas involucradas en la medición de la CVRS 
han editado sus criterios y recomendaciones respecto a la metodología del desarrollo de 
estos instrumentos como para la evaluación de los requisitos que deben reunir para ser 
consideradas aceptables y de calidad. Las dos principales agencias reguladoras, la 
European Medicines Agency (EMA) en 2005 y la US Food and Drug Administration 
(FDA) en 2006, han publicado sendos informes o guías sobre las recomendaciones que 
deben cumplir las medidas de RRP para aportar información válida en los ensayos 
clínicos
78,79
.  
Las publicaciones sobre recomendaciones son múltiples, en ocasiones con 
diferencias en la nomenclatura de los atributos. El comité científico del Medical Outcomes 
Trust publicó en 2002 una revisión actualizada de los aspectos que se habían establecido 
como fundamentales en el desarrollo de un instrumento de medida de CVRS
80
. Estos 
fueron: el modelo conceptual y de medida; la fiabilidad; la validez; la sensibilidad al 
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cambio; la interpretabilidad; la carga para los respondedores y administradores; las formas 
de cumplimentación, y adaptación cultural y lingüística. En 2006, mediante un estudio 
Delphi internacional con expertos en CVRS, se consensuó la lista COSMIN o COSMIN 
checklist (COnsensus-based Standards for the selection of health status Measurement 
INstruments) para evaluar la calidad metodológica de los estudios de medición de la 
CVRS
81–85
. Esta lista se compone de 12 casillas, nueve con propiedades que deben 
cumplir los instrumentos (consistencia interna; fiabilidad; error de medida; validez de 
contenido incluida la validez aparente; validez de constructo, incluyendo validez de 
estructura, testado de hipótesis y validez transcultural; validez de criterio y sensibilidad al 
cambio), una casilla con las normas para la interpretabilidad y dos casillas que contienen 
requisitos generales para la publicación y generalización de los resultados. En 2007 el 
grupo holandés encabezado por Terwee aportó criterios más explícitos sobre las 
propiedades de medida
86
. La Sociedad Internacional para la Investigación en Resultados y 
Farmacoeconomía (ISPOR, International Society for Pharmaeconomics and Outcomes 
Research) creó en marzo 2009 un grupo de trabajo (Patient Reported Outcomes Content 
Validity Good Research Practices Task Force) con el objetivo de desarrollar una 
declaración de buena práctica que abordase los métodos adecuados para asegurar la 
validez de contenido de los instrumentos de medición de RRP
87–89
. En 2013 la Sociedad 
internacional para la investigación en la calidad de vida (ISOQOL, International Society 
for QoL Research) realizó una encuesta entre sus miembros para establecer los requisitos 
mínimos para el diseño y selección de medidas de resultados referidos por pacientes y para 
la investigación en comparación de eficacia
40
. A continuación se detalla la descripción de 
estos conceptos y la forma de evaluarlos.  
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Modelo conceptual y de medida 
Cualquier medición con los RRP debe comenzar por una justificación racional de la 
utilización de un determinado instrumento
90
. Este armazón conceptual debe incluir el 
objetivo de interés –movilidad, función física, CVRS, etc.–, la población que se pretende 
examinar y el factor de estudio a valorar –por ejemplo, terapia intensiva de tratamiento vs 
tratamiento estándar–. Se ha subrayado la necesidad de formular el modelo conceptual 
previamente al inicio del trabajo de campo, sin embargo, diversos autores
25,26
 han criticado 
enfáticamente la distancia que todavía existe entre la retórica afirmación de que la 
medición de la CVRS debe centrarse en la perspectiva del paciente y la realidad de la 
medición actual y los algoritmos de puntuación. Basándose en la revisión de la literatura, 
los autores citados concluyen que los modelos de medición frecuentemente reflejan la 
orientación del juicio profesional acerca de cómo recoger los aspectos importantes para el 
paciente más que las percepciones que realmente les afectan o interesan.  
 
Fiabilidad 
Mide la capacidad del instrumento de reproducir los resultados bajo condiciones similares 
de medición
30
. También se ha definido como el grado en que un instrumento mide con 
precisión, sin error aleatorio
80
. Se considera sinónimo de reproducibilidad, precisión, 
estabilidad o consistencia. Se valora a través de 2 parámetros: fiabilidad interna y 
reproducibilidad. 
 
 Fiabilidad interna o consistencia interna. Hace referencia a la precisión de un 
instrumento, basado en la homogeneidad del cuestionario y a la interdependencia 
(intercorrelaciones) de sus ítems en un momento determinado
80
, es decir, al nivel en 
que los diferentes ítems o preguntas de una escala están relacionados entre sí. Esta 
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homogeneidad entre los ítems nos indica el grado de acuerdo entre los mismos y por 
tanto, determinará que estos se puedan acumular y dar una puntuación global. La 
prueba estadística utilizada para su análisis en escalas con múltiples ítems es el 
coeficiente alfa de Cronbach, que depende de dos cualidades del instrumento: el 
grado en que las variables tienen algo en común (homogeneidad) y el número de ítems 
de la escala. La consistencia interna se incrementa cuando lo hacen también estas 
propiedades. Este método presenta una gran ventaja sobre el de la repetición de la 
prueba, y es que sólo es necesario administrar el instrumento de medida en una ocasión, 
con el consiguiente ahorro de tiempo y esfuerzo. El coeficiente alfa de Cronbach varía 
en un rango de 0 a 1 y se considera que existe una adecuada consistencia interna si es > 
0,70
80
 siendo lo óptimo que se encuentre
 
entre 0,70 y 0,95
86
. En cuestionarios con 
respuesta dicotómicas se utiliza la fórmula Kuder-Richardson 20 (KR-20)
80
.  
 
 Reproducibilidad. Habla de la estabilidad del instrumento tanto en el tiempo (test-
retest) como entre distintos observadores en un momento determinado. Esta evaluación 
requiere al menos dos administraciones del instrumento de medida
80
.  
- Fiabilidad test-retest. Es la concordancia obtenida entre los resultados del test al 
ser evaluada la misma muestra por el mismo evaluador en dos momentos 
diferentes. Aunque hay varias maneras de calcular la fiabilidad test-retest, la más 
común es el cálculo del coeficiente de correlación intraclase (CCI) que 
determina la proporción de la variabilidad total teniendo en cuenta la variabilidad 
de los individuos. El CCI va del 0 (ausencia de fiabilidad) a 1. Se considera 
aceptable si es >0,7 (cuanto mayor es el CCI con más consistencia sugiere que sólo 
una pequeña proporción de la varianza es debida a la variabilidad de la medición 
en el test y el retest)
86
. 
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- Fiabilidad o concordancia interobservadores. El análisis del nivel de acuerdo 
obtenido al ser evaluada la misma muestra en las mismas condiciones por dos 
evaluadores distintos. Se utiliza el porcentaje de acuerdo y el índice Kappa. Se 
establece como adecuado el que éste último sea ≥ 0,70 en una muestra de al menos 
50 pacientes
86
. 
 
 La fiabilidad requiere, como se ha comentado previamente, que las condiciones de 
aplicación del instrumento sean iguales. El hecho de aplicar la misma prueba en más de 
una ocasión en la misma muestra de individuos conlleva algunos problemas. En primer 
lugar, algunas de las características pueden variar con el tiempo. Es el caso de la medida 
del estado de salud, cuánto más tiempo transcurra entre ambas pruebas mayor es la 
probabilidad de que hayan ocurrido cambios reales en el mismo o de que la opinión o 
actitud del paciente hacia un problema de salud haya cambiado. En esta situación, la 
fiabilidad de la prueba será infravalorada. Esta dificultad se puede subsanar parcialmente 
efectuando la segunda medición poco tiempo después de la primera. Sin embargo, si el 
intervalo de tiempo entre la aplicación de las dos pruebas es corto, es posible que el 
resultado obtenido en la segunda ocasión esté influenciado por el aprendizaje obtenido la 
primera vez, especialmente en los cuestionarios, donde el recuerdo de las respuestas dadas 
en la primera ocasión marcará las obtenidas posteriormente. En esta situación la fiabilidad 
estará sobreestimada. En otras palabras, ambas mediciones no son independientes y el 
coeficiente de fiabilidad estará artificialmente elevado.  
Evidentemente, todas las mediciones conllevan un error aleatorio. Respecto a los 
niveles aceptables de fiabilidad, tal como puntualiza Lizan
30
, la cuestión estriba en 
determinar qué nivel de error es aceptable, que dependerá sobre todo del uso que se le dé a 
la medida. Según este autor, para evaluar de forma individual a un paciente con una 
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herramienta clínica que determine si debe comenzar o no un tratamiento caro o molesto, el 
criterio de fiabilidad debe ser muy alto. Sin embargo, si con los instrumentos de medida se 
pretende únicamente iniciar una discusión sobre los problemas de la CVRS, estas altas 
fiabilidades no son tan indiscutibles. Para propuestas de investigación donde las 
decisiones se realizan en base a las relaciones entre variables en una muestra extensa, las 
fiabilidades pueden ser menores. Como regla normativa se sugiere que el valor del alfa de 
Cronbach esté por encima de 0,70 y que el CCI esté por encima de 0,70 cuando se utilizan 
los datos a nivel agregado y por encima de 0,90 a nivel individual, aunque a menudo en la 
práctica, los instrumentos no cumplen con el mínimo exigido
91
. 
 
Validez 
Se refiere a la capacidad del instrumento de medir aquello para lo que realmente está 
diseñado o sirve para el propósito para el que ha sido construido
80,91
. Así, un instrumento 
de medida de la CVRS será válido según la capacidad que posea de medir realmente el 
estado de salud del individuo. 
Se considera un proceso continuo y dinámico y no se puede resumir en un índice 
numérico como en el caso de la fiabilidad. Realmente lo que se valida no es el test, sino 
las puntuaciones de ese test. Es un concepto ligado al de error sistemático. Cuanto menos 
válida sea una medida más probabilidades hay de cometer un error sistemático o sesgo
91
.  
Las denominaciones de los tipos de validez referidas en la literatura son numerosas 
(aparente, de contenido, de constructo, discriminante, convergente, predictiva, 
concurrente…). Este conjunto de términos es confuso en muchas ocasiones y sus 
definiciones no siempre son consistentes. Aunque se tienen en cuenta distintas evidencias 
de validez se considera un proceso unitario. Se consideran tres tipos básicos de 
validez
30,80–validez de contenido, validez de criterio y validez de constructo– aunque 
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algunos autores no consideran la validez de criterio dado que no existen patrones oro de 
comparación en las medidas de RRP
40
.  
 
 Validez de contenido. Es el grado en que un instrumento de medida o cuestionario 
representa el universo de conceptos o dominios del constructo que se pretende 
medir
80,92
. Establecer la validez de contenido es útil como paso previo a la validación 
empírica, porque si el contenido de un concepto no está adecuadamente representado en 
una medida, es menos probable que satisfaga la validación. No consiste en cálculos 
sino en valoraciones cualitativas para determinar si el cuestionario abarca todas las 
dimensiones del fenómeno que se quiere medir. Las evaluaciones de la validez de 
contenido tienden a ser subjetivas, pero idealmente incluyen comparaciones 
sistemáticas con los estándares existentes o con las definiciones teóricas reconocidas, 
entrevistas con aquellos sujetos a los que se les aplica el instrumento o que tienen el 
problema de salud que se estudia y también opiniones de expertos incluyendo la 
valoración del cuestionario sobre la capacidad de éste para evaluar todas las 
dimensiones que deseamos medir
51
. Otros autores establecen además la valoración de 
interjueces por expertos y por profanos en la materia respecto a la claridad, 
comprensibilidad y la redundancia de los ítems
80
.  
La validez aparente es una forma de la validez de contenido que se centra en el 
grado en que los ítems parecen medir lo que se proponen. Las cuestiones deben ser 
necesarias, repetibles, gramaticalmente correctas, fáciles de responder, inteligibles, 
referidas al momento actual o a un tiempo determinado, codificadas adecuadamente, 
éticas y que no resulten ambiguas
79
. La validez aparente es la parte de “sentido 
común”93 o de intuición92 de la validez de contenido.  
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 Validez de constructo. Representa el grado en que una medida particular se relaciona 
con otras de manera consistente, en la línea de las hipótesis teóricas que definen el 
fenómeno o constructo que se quiere medir
30
. Otra definición sería el grado en el que el 
instrumento refleja la teoría del fenómeno o del concepto que mide
94
. La validez de 
constructo garantiza que las medidas que resultan de las respuestas del cuestionario 
pueden ser consideradas y utilizadas como medición del fenómeno que queremos 
medir. Existen tres pasos para acumular evidencia de validez en relación con 
constructos teóricos: primero, especificar el dominio de la variable; segundo, establecer 
la estructura interna de la variable observada y, finalmente, analizar los datos para 
verificar la relación teórica entre la escala de puntuaciones y los criterios externos. 
Así, se deben enunciar las hipótesis teóricas sobre el comportamiento del 
instrumento en diversas situaciones. Se pueden emitir hipótesis sobre las asociaciones 
esperadas entre instrumentos (similares o diferentes) o sobre diferencias esperadas en 
las puntuaciones entre grupos conocidos (validez de grupos conocidos o known-groups 
validity)
40
. Se considera que la validez está sustentada cuando las correlaciones 
observadas confirman las hipótesis
93,95
. Terwee et al. son más precisos respecto a este 
requisito y consideran como adecuado el que al menos se confirmen el 75% de las 
hipótesis que se han predefinido, para grupos de ≥ 50 pacientes86.  
La validez convergente y la validez discriminante son dos aspectos 
fundamentales de la validez de constructo
91,95
. La validez convergente se refiere al 
grado de correlación con otros instrumentos que miden el mismo concepto. Un 
indicador apropiado de la validez convergente es el coeficiente de correlación. La 
validez divergente significa que una medida no debe relacionarse con las medidas de 
otros conceptos con los que se supone no está relacionado. Dado que todas las 
mediciones del estado de salud están interrelacionadas de alguna manera, no debemos 
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buscar correlaciones 0 al determinar la validez divergente. Basta con que sean 
inferiores a las de la validez convergente. Así comprobaremos cómo se correlacionan 
menos con las medidas que se supone no están relacionadas que con las medidas que se 
espera que sí lo estén.  
El análisis factorial exploratorio (AFE) es uno de los métodos utilizados en la 
evaluación de la validez de constructo. Al someter a los ítems que forman un 
instrumento al análisis factorial se pretende distinguir las dimensiones subyacentes que 
establecen las relaciones entre los ítems del instrumento. Permite determinar si los 
ítems reflejan diferentes gradaciones de una sola dimensión o si por el contrario, se 
distribuyen en un espacio multidimensional
96
. 
 
 Validez de criterio. Consiste en la capacidad de obtener los mismos resultados que la 
medida considerada patrón de referencia o patrón oro
78
. Cuando el fenómeno a medir 
es complejo –por ejemplo, ciertas actitudes, la inteligencia, el estado o capacidad 
funcional– y no existen medidas previas que puedan considerarse como patrones, la 
evaluación de la validez de criterio es muy difícil y deben buscarse evidencias 
complementarias como las comentadas con anterioridad (y con frecuencia los 
conceptos de validez de criterio y validez de constructo se solapan). 
Cuando tenemos un patrón de referencia, la evaluación de la validez de criterio 
se puede establecer de manera que ambos instrumentos, el que se evalúa y el que hace 
de patrón, se utilicen al mismo tiempo. Este tipo de validación se denomina 
concurrente.  
Como se comentaba previamente, las denominaciones varían y se solapan según 
los autores. Algunos establecen también dentro de la validez de criterio los términos 
convergente (relación con instrumentos que miden el mismo concepto) y divergente. 
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En ocasiones, la variable criterio es un acontecimiento futuro que se intenta predecir 
mediante el resultado del instrumento de medición. En estas circunstancias la validez 
analizada se denomina predictiva
74
. Otros autores establecen dentro de la validez de 
criterio la validez discriminante o la validez de grupos conocidos
97
. Terwee et al. 
recomiendan que la correlación sea de al menos 0,70
86
. 
 
Sensibilidad al cambio 
Hace mención a la posibilidad del cuestionario de detectar los cambios reales en la CVRS 
cuando se aplica una intervención de reconocida eficacia
30
. La sensibilidad al cambio 
relaciona las puntuaciones de los pacientes que mejoran y empeoran con los que se 
mantienen sin cambios en su salud. Existen diversas opciones para probar esta propiedad 
psicométrica. La más frecuente es la comparación de las puntuaciones del instrumento pre 
y post-tratamiento. La sensibilidad al cambio se expresa con el estadístico tamaño del 
efecto o una de sus variantes
98
, que relaciona los cambios en la puntuación media (antes y 
después del tratamiento) con la desviación estándar de la puntuación antes del tratamiento. 
Se ha sugerido que el tamaño del efecto puede representar un pequeño cambio debido al 
tratamiento o intervención si es de 0,2, moderado si es de 0,5 y grande si es de 0,8 o 
superior
99
. En los criterios establecidos por el grupo de Terwee figuran un ratio de 
sensibilidad al cambio de Guyatt (Guyatt´s responsiveness ratio) o RR de al menos 1,96 o 
el área bajo la curva ROC de al menos 0,7
86
. 
La determinación de la sensibilidad al cambio del instrumento juega un importante 
papel en el cálculo del tamaño muestral necesario para demostrar los cambios debidos al 
tratamiento en un ensayo clínico. Cuanto mayor sea la sensibilidad al cambio del 
instrumento menor será el tamaño muestral necesario. 
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Viabilidad o factibilidad  
Los mejores instrumentos de CVRS serán inservibles si su aplicación resulta difícil, 
compleja y costosa. El desarrollo de instrumentos que no supongan una carga importante 
para el paciente, para la rutina clínica y para los profesionales sanitarios es una necesidad 
si se quiere que la CVRS sea una medida de resultado de utilidad clínica. Características 
tales como el tiempo empleado en la cumplimentación del cuestionario, la sencillez y 
amenidad del formato y el interés, brevedad y claridad de las preguntas, así como la 
facilidad de corrección, la interpretación y presentación de los resultados para el médico, 
son algunos aspectos relacionados con la viabilidad de su aplicación en la asistencia 
clínica
100
. 
Evidentemente, para propuestas de investigación, la recogida de una gran cantidad 
de información no es un problema, ya que los datos normalmente se codifican, puntúan y 
analizan en un ordenador. Sin embargo, en la práctica clínica esto conlleva una dificultad. 
Se necesita un método que recoja la información del paciente y permita una rápida y 
sencilla interpretación.  
En el documento elaborado por Aaronson et al. se establece el término carga de 
respuesta (para la persona que completa el cuestionario) y carga administrativa (para el 
investigador que utiliza el instrumento)
80
. 
 
Interpretabilidad de las puntuaciones o significación clínica 
Se ha definido como el grado en el que se puede inferir un significado cualitativo a las 
puntuaciones cuantitativas
86
 o el grado en el que uno puede asignar un significado 
fácilmente entendible a las puntuaciones de un instrumento
80
.  
Un concepto importante en este contexto es el de la diferencia clínica 
mínimamente importante (DCMI). La DCMI se ha definido como “la diferencia más 
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pequeña en la puntuación en la dimensión de interés que los pacientes perciben como 
beneficioso para ellos y que, en ausencia de efectos adversos molestos o un coste 
excesivo, llevaría a un cambio en el manejo del paciente”101.  
 
Formato de administración  
En el trabajo encabezado por Aaronson
80
se establecen además del formato de 
autoadministración otras alternativas: administrado por entrevistador, puntuación por 
observador con entrenamiento, administración por entrevistador con asistencia 
informática… 
 
Adaptación transcultural  
Como la investigación clínica y sanitaria se lleva a cabo cada vez más frecuentemente en 
un ámbito internacional, se ha fijado la atención en la investigación transcultural y la 
aplicabilidad de distintas medidas y su adaptación en otras lenguas y culturas
102
. La 
posibilidad de comparar entre países y de manera estandarizada los resultados en salud 
que son realmente importantes para los pacientes es una oportunidad que no debe 
perderse, aunque conviene asegurar que los métodos utilizados para tal comparación sean 
equivalentes
103
.  
Según el documento elaborado por el comité asesor científico del Medical 
Outcome Trust
80
, conlleva la evaluación de la equivalencia conceptual y lingüística, así 
como la evaluación de las propiedades de medida de la herramienta resultante. La 
equivalencia conceptual es un requisito fundamental para poder interpretar adecuadamente 
las evaluaciones realizadas con un instrumento de CVRS. Además resulta indispensable 
para poder replicar estudios y, sobre todo, para realizar estudios internacionales
97,104–106
. 
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Se han publicado diversas propuestas y recomendaciones para la adaptación de 
medidas de CVRS
97,105,107,108
. La traducción-retrotraducción es el método de adaptación 
más comúnmente aceptado para asegurar la equivalencia conceptual al adaptar un 
cuestionario desarrollado en una cultura diferente
97,104–106,109
. En general, las propuestas de 
adaptación cultural contemplan los siguientes pasos
110
. 
 conocer qué significa y cómo se expresa el concepto que tiene que medir el 
cuestionario en la cultura original para poder identificar similitudes en la cultura a la 
que se va a adaptar la medida. 
 la traducción del cuestionario de la lengua original a la cultura de la población diana 
(o algún subgrupo de población). La mayoría de los investigadores están de acuerdo 
en la metodología a seguir
97,106,111
. En primer lugar realizar al menos dos 
traducciones, conceptuales en vez de literales, del cuestionario original y dos 
retrotraducciones por diferentes individuos bilingües. En segundo lugar, realizar una 
evaluación del cuestionario por parte de un grupo de expertos con el objetivo 
principal de consensuar una versión piloto comparando las dos retrotraducciones con 
el cuestionario original. En tercer lugar, revisión del cuestionario por un panel de 
población general o de pacientes de diferentes características 
sociodemográficas
106,112
. La misión principal del panel es llegar a un acuerdo sobre 
los ítems a incluir en la versión piloto definitiva del cuestionario. En cuarto lugar, 
realizar un estudio piloto en pacientes con un cierto grado de enfermedad 
(preferiblemente a quienes va dirigido el instrumento) para que puedan contestar al 
máximo número de ítems del cuestionario y evaluar su comprensión, y en general su 
factibilidad. 
 comprobar las propiedades métricas del cuestionario adaptado mediante el 
reescalamiento de los ítems y dimensiones en la cultura adaptada.  
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 comprobar las propiedades psicométricas del cuestionario adaptado, 
fundamentalmente la fiabilidad y la validez. En el caso de instrumentos dirigidos a 
estudios evaluativos longitudinales debe comprobarse también la sensibilidad al 
cambio. 
 
Respecto a la selección y uso de medidas de CVRS en estudios de IRS hay que 
tener en cuenta que los instrumentos que mejor se adecúan a estudios longitudinales 
(ensayos clínicos y auditorías) requieren propiedades distintas de las de aquellos 
instrumentos enfocados a estudios transversales (uso clínico y estudios correlacionales). 
Así, será fundamental conocer el fin para el que se ha diseñado el instrumento, habiéndose 
descrito tres finalidades distintas: discriminante, evaluativa y predictiva
113
. La finalidad 
discriminante tiene que ver con la capacidad del instrumento de detectar diferencias en la 
CVRS entre individuos o grupos conocidos en los que previamente se sabe que existen sin 
que se conozca un criterio externo o patrón oro. Por ejemplo, el instrumento debe ser 
capaz de distinguir entre enfermos y sanos y entre niveles de gravedad de una afección. La 
propiedad evaluativa se refiere a la capacidad del instrumento de detectar cambios 
longitudinales en la CVRS en el tiempo cuando estos cambios existen. Este tipo de 
instrumentos se ha desarrollado principalmente para su uso en ensayos clínicos que 
evalúen los beneficios de los tratamientos o intervenciones sanitarias, o para el cálculo de 
los AVAC en los análisis coste-utilidad. Así, cuanto más pequeñas sean las diferencias en 
la CVRS entre los grupos comparados, mayor será el tamaño muestral requerido, y cuanto 
más sensible sea el instrumento menor tamaño muestral será necesario. La propiedad 
predictiva tiene que ver con la capacidad de un instrumento de vaticinar con una cierta 
probabilidad un evento futuro cuando existe un patrón oro.  
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El uso de las medidas de CVRS en estudios de IRS, especialmente en los estudios 
de efectividad, lleva asociado una serie de requerimientos
102
. Este tipo de estudios 
implicará muchas veces la comparación del tratamiento de interés con otros tratamientos 
de efectividad ya demostrada. Pueden incluirse pacientes muy heterogéneos en cuanto a la 
presencia de comorbilidades y en cuanto a su capacidad para entender y rellenar los 
cuestionarios. Además estos estudios pretenden medir los beneficios del tratamiento en 
condiciones de práctica clínica habitual. Por tanto, los cuestionarios utilizados deben tener 
una alta capacidad de discriminación entre grupos de tratamiento y una alta sensibilidad al 
cambio, además de ser fáciles de administrar y proporcionar una puntuación sencilla e 
interpretable. Aunque el hecho de que se requiera capacidad de discriminación y de 
sensibilidad al cambio puede indicar la necesidad de utilizar cuestionarios específicos de 
CVRS, continúa habiendo un papel importante para los cuestionarios genéricos al recoger 
el impacto de las comorbilidades y para el control de sesgos. Así, con frecuencia, un solo 
instrumento de CVRS no será suficiente para cubrir todos los dominios de interés y/o para 
controlar todos los posibles sesgos asociados con el estado de salud, y por ello es común la 
aplicación de al menos un instrumento específico y otro genérico en la evaluación de una 
intervención sanitaria. Esto es especialmente útil si se pretende no solamente medir la 
CVRS sino también captar las preferencias de los pacientes incluidos en el estudio. 
Según Lizan
30
, a pesar de todo el camino recorrido en la medición de la CVRS 
todavía persisten algunos problemas con los instrumentos de medición, tales como su 
escasa implementación en la práctica clínica diaria, el problema del cambio de respuesta y 
la significación clínica de los resultados obtenidos. Parece obvio mencionar que en un 
sistema de salud con alta presión asistencial como en el que vivimos actualmente, no 
queda mucho espacio ni tiempo para recoger más información de los pacientes de una 
forma sistemática, continuada y constante. Según este autor, el reto más grande con el cual 
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se enfrenta el uso de medidas de CVRS en la IRS es el de saber incorporar la información 
obtenida con estos instrumentos dentro de los sistemas y procesos sanitarios de tal manera 
que nos permita una mejora constante en el tratamiento y el estado de salud de los 
pacientes. 
 
 
2.5. DESCRIPCIÓN DE ALGUNOS CUESTIONARIOS DE CVRS 
A continuación se detallan las características principales de algunos cuestionarios 
genéricos y específicos que están relacionados con el contenido del presente trabajo. 
 
 
Cuestionario de Salud SF-36 (Short Form 36-item Health Survey) o SF-36 
Es una escala genérica que proporciona un perfil del estado de salud y es aplicable tanto a 
los pacientes como a la población general. Fue desarrollado para su uso en el Estudio de 
resultados Médicos (Medical Outcomes Study, MOS)
 114,115
 a partir de una extensa batería 
de cuestionarios que incluía cuarenta conceptos relacionados con la salud. Para crear el 
nuevo cuestionario de una manera eficiente, se seleccionó el mínimo número de conceptos 
necesarios para mantener la validez y las características operativas del cuestionario inicial. 
El formato final consta de 36 ítems o preguntas, que exploran 8 dimensiones del estado de 
salud y cubren dos áreas, el estado funcional y el bienestar emocional. El área de estado 
funcional está representada por las siguientes dimensiones: “Función física” (10 ítems), 
“Función o rol social” (2 ítems), “Rol físico” (4 ítems) y “Rol emocional” (3 ítems). El 
área de bienestar emocional incluye las siguientes dimensiones: “Salud mental” (5 ítems), 
“Vitalidad” (4 ítems) y “Dolor corporal” (2 ítems). Por último, la evaluación general de la 
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salud incluye la dimensión de la “Salud general” (5 ítems) y el “Cambio de la salud en el 
tiempo” (1 ítem). Este último ítem no se utiliza para el cálculo de las puntuaciones o de los 
sumatorios pero proporciona información útil sobre el cambio percibido en el estado de 
salud durante el año previo a la administración del SF-36. Hay dos versiones del 
cuestionario en cuanto al período recordatorio: la estándar (con un periodo recordatorio de 
4 semanas) y la aguda (periodo recordatorio de 1 semana). El cuestionario está dirigido a 
personas de ≥ 14 años de edad y preferentemente debe ser autoadministrado, aunque 
también es aceptable la administración mediante entrevista personal y telefónica. La 
consistencia interna no presentó diferencias entre los cuestionarios autoadministrados y los 
administrados mediante entrevista
115
. Las opciones de respuesta para cada uno de los 
ítems están organizadas en 6 categorías o descripciones adjetivales
77
, con 3 a 7 opciones 
de respuesta dentro de cada categoría, lo que permite expresar la respuesta a cada ítem 
dentro de una escala de respuestas discretas. Los ítems y las dimensiones del cuestionario 
generan unas puntuaciones que son directamente proporcionales al estado de salud, es 
decir, cuanto mayor sean, mejor es el estado de salud. Para cada dimensión, los ítems son 
codificados, agregados y transformados en una escala que tiene un recorrido desde 0 (el 
peor estado de salud para dicha dimensión) hasta 100 (el mejor estado de salud)
115
. El 
cuestionario no ha sido diseñado para generar un índice global. Sin embargo, permite el 
cálculo de dos puntuaciones resumen mediante la combinación de las puntuaciones de 
cada dimensión, los denominados sumatorio del componente físico (SCF) y sumatorio 
del componente mental (SCM)
 58
. El SCF incluye las puntuaciones de las dimensiones 
“Función física” “Rol físico”, “Dolor corporal” y “Salud general”. El SCM está 
compuesto por las puntuaciones del “Rol emocional”, “Salud mental”, “Vitalidad” y 
“Función social”. 
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El SF-36 ha resultado útil para evaluar la CVRS en la población general y en 
subgrupos específicos, comparar la carga de diversas enfermedades, detectar los 
beneficios en la salud producidos por un amplio rango de tratamientos diferentes y valorar 
el estado de salud de pacientes individuales. Sus buenas propiedades psicométricas, que 
han sido evaluadas en más de 400 artículos, y la multitud de estudios realizados con él que 
permiten la comparación de resultados, lo convierten en uno de los instrumentos con 
mayor potencial en el campo de la CVRS
116
.  
El proyecto IQOLA (International Quality of Life Assessment) se diseñó para la 
adaptación internacional del cuestionario con la participación inicial de 15 países. El 
proceso de adaptación transcultural para obtener la versión española fue liderado por el 
equipo del Departamento de Epidemiología y Salud Pública de la Universidad Autónoma 
de Barcelona
117
 y se basó en el método de traducción-retrotraducción. En este trabajo se 
llevó a cabo además un estudio empírico de calibración de sus opciones de respuesta, que 
demostró la ordinalidad de éstas, es decir, la validez de su ordenación o secuencia, y una 
gran equivalencia con la versión original americana. También se incluyó la evaluación de 
las propiedades psicométricas y de la carga de cumplimentación. Se administró a 50 
pacientes con enfermedad coronaria estable, con retest a los 15 días. El tiempo para 
completar el cuestionario fue de 10 a 15 minutos. El efecto techo osciló del 4,3 al 86,7% 
según las dimensiones y el efecto suelo de 0 a 11,4%. Respecto al coeficiente alfa de 
Cronbach los valores fluctuaron entre 0,45 y 0,94, con una media de 0,78. En todas las 
dimensiones, excepto en la de “Función social” (que fue de 0,45) se situaron por encima 
del valor mínimo recomendado de 0,70. Los CCI entre las dos administraciones del test 
oscilaron entre 0,58 y 0,99. La baja consistencia interna de la dimensión “Función social” 
y la correlación moderada de sus puntuaciones entre ambas administraciones ya se había 
descrito en algunos de los estudios del cuestionario original
115
. Esto, según los autores, 
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sugiere que los ítems de esta dimensión están poco relacionados entre sí y que, 
probablemente, informan de diversos aspectos independientes de la salud social
117
. Este 
problema de la dimensión de relación social se había descrito previamente en otros 
instrumentos genéricos de salud adaptados en España, como el NHP
118
. En 1996 se 
presentó el resultado del proyecto IQOLA, la versión internacional, denominada versión 
2.0 (SF-36 v.2)
119,120
. Se realizaron modificaciones de la versión inicial que incluyeron 
instrucciones más sencillas, mejora del diseño gráfico y las adaptaciones transculturales 
entre otras. La fiabilidad del SCF y del SCM fue >0,9. Por dimensiones, la media de los 
coeficientes de fiabilidad en los estudios realizados en los 15 países del proyecto IQOLA 
fue ≥ 0,8 excepto para “Función social” con una media de 0,76. El SF-36 está adaptado a 
más de 40 idiomas. Las puntuaciones de 0 a 100 de las escalas del SF-36 han sido 
ampliamente utilizadas y gozan de popularidad por la traducción directa de su máximo y 
su mínimo al mejor y el peor de los estados de salud posibles. Sin embargo, los autores 
proponen para los nuevos sumatorios del SF-36 las puntuaciones basadas en normas, cuya 
principal ventaja es que los resultados son directamente interpretables respecto a la 
población de referencia
56
. Así, puntuaciones superiores o inferiores a 50 indican mejor o 
peor estado de salud, respectivamente, que la media de la población de referencia. Los 
investigadores del proyecto IQOLA
121
 evaluaron y compararon 2 maneras de calcular los 
sumatorios en otros países: a) algoritmos de cálculo específicos para cada país, o b) 
algoritmos de cálculo estándar, derivados de la población general americana. Se observó 
una concordancia muy elevada entre los 2 tipos de cálculo de las puntuaciones 
(correlaciones superiores a 0,98), por lo que se recomienda en estudios nacionales el uso 
de algoritmos de cálculo específicos que facilite la interpretación respecto a la población 
general del propio país y de los algoritmos de cálculo estándar en estudios internacionales 
para permitir la comparación directa entre países. En este último caso, las puntuaciones de 
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los sumatorios deberán interpretarse en relación con los valores obtenidos en la población 
general de Estados Unidos (EEUU)
 56
. Se recomienda que tanto la recodificación de los 
ítems como la puntuación de las escalas se hagan en un ordenador utilizando los 
algoritmos de puntuación documentados o el software disponible
58
. 
Se propuso la necesidad de desarrollar un nuevo instrumento más corto y en 1996 
se desarrollo una versión reducida con 12 ítems, el SF-12
122
, con un tiempo de aplicación 
aproximado de dos minutos. Los 12 ítems se obtuvieron a partir del SF-36 utilizando una 
regresión múltiple, incluyendo uno o dos ítems de cada una de las 8 escalas del SF-36. La 
información de estos 12 ítems se utiliza para construir los sumatorios físico y mental del 
SF-12
58
. Varios trabajos han verificado que es una medida válida y fiable, tanto su escala 
original como su segunda versión SF-12v2
123
 y sus versiones acortadas (SF-8 y SF-6D)
 
124–127
. El SF-12 ha mostrado ser una práctica alternativa al SF-36 en ocasiones en que se 
pretende medir la salud física y mental en general y el tamaño de la muestra es elevado. 
Para estudios más pequeños o cuando se pretende estudiar una o más escalas del SF-36 es 
preferible utilizar el SF-36
58
. El SF-6D intenta conciliar la riqueza descriptiva del SF-36 
con la capacidad para calcular AVAC propia de las medidas basadas en preferencias
128
. 
En la tabla 3 se presentan las diferencias entre las distintas versiones del SF
123
. 
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Tabla 3. Comparación entre versiones del SF (adaptado de Ware, 2002) 
 
SF-36 SF-12 
SF-8 
SF-36 SF-36 v.2 SF-12 SF-12 v.2 
Contenido y formato      
Mejora en la redacción de los ítems  X  X X 
Mejora en el formato 
 
X X X X X 
Periodos de llamada 
 
     
Estándar ( 4 semanas) X X X X X 
Agudo ( 1 semana) X X X X X 
Opciones de puntuación 
 
     
Ocho escalas X X  X X 
Sumatorios X X X X X 
 
 
EuroQol-5D
55
 
El EuroQoL-5D (EQ-5D) es una medida genérica multidimensional que puede expresarse 
como un perfil del estado de salud o como un valor índice
58
. Se diseñó con el objetivo de 
que fuese un instrumento genérico de medida de la CVRS que pudiera ser utilizado en la 
investigación clínica y de servicios sanitarios y que permitiera realizar comparaciones 
entre distintos países
55
. Se buscó que proporcionase tres tipos de información: un perfil 
descriptivo de las dimensiones de la CVRS del individuo, un valor de su CVRS global y 
un valor que representase la preferencia del individuo por estar en un determinado estado 
de salud.  
El cuestionario EQ-5D se desarrolló simultáneamente en 5 países europeos: 
Inglaterra, Holanda, Noruega, Suecia y Dinamarca. Su contenido se eligió tras la revisión 
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de las dimensiones más importantes que incluían instrumentos como el SIP y el NHP y de 
la experiencia personal de los investigadores que iniciaron el proyecto.  
 Consta de tres partes. En la primera, el individuo describe su estado de salud en 
cinco dimensiones: “Movilidad”, “Cuidado personal”, “Actividades cotidianas”, 
“Dolor/malestar” y “Ansiedad/depresión”. Cada dimensión tiene varias respuestas 
posibles que definen los niveles de gravedad. En la versión inicial (EQ-5D-3L) se definían 
tres niveles de gravedad, codificados como 1 (sin problemas en dicha dimensión), 2 
(algunos problemas o problemas moderados) y 3 (problemas graves o muchos problemas). 
Posteriormente se desarrolló la versión EQ-5D-5L con cinco niveles de gravedad
129
: 1 (sin 
problemas), 2 (problemas leves), 3 (problemas moderados), 4 (problemas graves) y 5 
(problemas extremos/imposibilidad). El individuo señala el nivel de cada dimensión que le 
es aplicable en el “día de hoy”. Un estado de salud se define como la combinación de un 
nivel de problemas para cada dimensión y se obtiene un número de 5 dígitos (uno por cada 
dimensión estudiada). Cada uno de los componentes de este número puede adoptar por 
tanto, los valores 1, 2 o 3 en la versión EQ-5D-3L o valores de 1 a 5 en la EQ-5D-5L. Así 
por ejemplo, en el caso del EQ-5D-3L se pueden codificar 243 estados teóricos de salud 
distintos (combinaciones de 3x3x3x3x3) y en el del EQ-5D-5L, 3125 estados de salud. 
En la segunda parte, el individuo puntúa su estado de salud en una EVA 
milimétrica, vertical, de 20 cm, cuyos extremos son 0 (peor estado de salud imaginable) y 
100 (mejor estado de salud imaginable).  
La parte descriptiva y la EVA pueden ser usadas de dos formas, como un perfil 
descriptivo por dimensiones o para representar el estado general de salud de un paciente o 
grupo de pacientes con un único valor índice. Esto es aplicable tanto en estudios 
discriminantes como evaluativos, al permitir la comparación entre grupos de población en 
un determinado momento o en un único grupo de población en distintos momentos del 
 47 
tiempo. Los datos agregados de un grupo de población pueden ser presentados como un 
perfil descriptivo inter e intradimensional. 
La tercera parte del EQ-5D está pensada para obtener valores individuales de 
preferencia por los estados definidos por el sistema descriptivo del cuestionario (índice 
EuroQol). En esta última parte el individuo puntúa 14 estados de salud en una escala 
exactamente igual a la anterior. Entre éstos se incluye el mejor estado (11111), el peor 
estado (55555) y el estado inconsciente. Asimismo se pide al individuo que indique en qué 
lugar de esta escala colocaría el estado muerte. Esta última parte produce la obtención de 
una tarifa social de valores para los estados de salud. Este valor puede ser utilizado de 
forma directa como indicador de resultados de las intervenciones sanitarias o junto con los 
años de vida formando el indicador AVAC
71
. Es importante que los datos generados por el 
termómetro o EVA tengan propiedades cardinales y no sólo ordinales para que puedan 
utilizarse en el cálculo de los AVAC
58
.  
En 1992, un grupo de investigadores españoles se unió al proyecto europeo 
EuroQol y se adaptó el instrumento para su uso en España, siguiendo la metodología de 
traducción-retrotraducción
58
. Respecto a la validación de este cuestionario se evaluaron la 
validez de constructo (mediante un análisis factorial que mostró tres factores, “Físico”, 
“Dolor” y “Salud mental”), la validez de contenido, la capacidad discriminante, la 
fiabilidad y la sensibilidad al cambio
58
. 
Este cuestionario está diseñado para ser autoadministrado personalmente o por 
correo, especialmente las dos primeras partes. Sin embargo, dado que la valoración de los 
estados de salud puede resultar compleja, se aconseja su administración en presencia de 
personal entrenado. Puede administrarse tanto a pacientes como a la población general. 
Existe también una versión para niños y adolescentes con el formato del EQ-5D-3L 
adaptada a individuos de 7 a 12 años y denominada EQ-5D Youth version (EQ-5D-Y)
129
. 
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Herdman et al. han analizado las ventajas del uso del EQ-5D en condiciones 
habituales de práctica clínica
130
. Una de las más destacables es que se trata de un 
instrumento corto y sencillo de rellenar. El tiempo de administración es de 
aproximadamente 2-3 minutos. La sencillez de uso probablemente repercute positivamente 
en la cantidad y calidad de los datos recogidos, con menor número de respuestas perdidas 
o equivocadas. Está disponible un manual con instrucciones para la utilización del 
cuestionario, explicaciones sobre el cálculo de la tarifa y recomendaciones sobre la 
presentación de resultados, lo que facilita el uso correcto del instrumento. Otra ventaja del 
EQ-5D es que se ha probado en varias patologías y ello ha permitido comprobar la validez 
del instrumento en diferentes grupos. El EQ-5D también se ha mostrado sensible a los 
cambios en el estado de salud en varios grupos de pacientes.  
Como cualquier instrumento de CVRS, el EQ-5D presenta también desventajas. En 
muestras de la población general se ha comprobado la existencia de un efecto techo 
relativamente importante en el sistema descriptivo del EQ-5D. Esto significa que una parte 
importante de estas poblaciones puntúan el máximo (11111) en esta parte del instrumento. 
Este hallazgo es por otra parte normal, dado que es esperable que en muestras 
representativas de la población general la mayor parte de los individuos tengan una buena 
salud. El EQ-5D al ser un instrumento genérico de CVRS tiene una capacidad 
discriminativa y una sensibilidad menores en relación a un instrumento específico. Los 
autores del EQ-5D siempre han sido conscientes de esto y por tanto desde el principio han 
recomendado que el EQ-5D se utilice junto con un instrumento específico de CVRS 
siempre que sea factible y cuando se requieran unos índices altos de poder discriminativo 
y/o de sensibilidad al cambio
55
. 
Dentro de los cuestionarios específicos para patología cutánea, encontramos 
instrumentos diseñados para patología dermatológica general (DLQI, VQ-Dermato, 
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Skindex-29…) o específicos de enfermedad o síntoma (por ejemplo, CU-Q2oL para 
urticaria crónica o AE-QoL para angioedema).  
 
Índice de calidad de vida en Dermatología (ICVD)
58
 o Dermatology Life 
Quality Index (DLQI) 
Fue desarrollado en 1994
131
 y se considera el primer cuestionario específico para patología 
cutánea. Se creó con la intención de disponer de un instrumento que permitiese comparar 
la CVRS entre pacientes con distintas afecciones dermatológicas y ha sido uno de los 
instrumentos más ampliamente utilizados. Consta de 10 ítems sobre la percepción de los 
pacientes del impacto de la enfermedad cutánea en los siguientes aspectos: síntomas y 
sentimientos, actividades de la vida diaria, ocio, trabajo/estudios, relaciones personales y 
tratamiento. El periodo de llamada es de una semana. Es autoadministrado y fácil de 
contestar, con una media de 126 segundos como tiempo de cumplimentación. Está 
validado en pacientes mayores de 16 años. Cada ítem incluye una escala tipo Likert con 4 
posibles respuestas que puntúan 3, 2, 1 y 0 puntos respectivamente y una quinta opción de 
respuesta “No procede”. La puntuación final se obtiene sumando la puntuación de cada 
ítem y va de 0 (mínimo impacto en la CVRS) a 30 puntos (máximo impacto en la CVRS). 
Es decir, a mayor puntuación, mayor deterioro de la CVRS. La puntuación final también 
puede representarse como el porcentaje de impacto de la afección dermatológica en la 
CVRS del paciente. En cuanto a sus propiedades psicométricas, la fiabilidad test-retest ha 
sido valorada en 12 estudios internacionales, con rangos de 0,56 a 0,99 (siendo en 8 de los 
12 estudios mayor de 0,9). La consistencia interna ha sido evaluada en 22 estudios 
internacionales y ha oscilado entre 0,75 y 0,92. Para la validez convergente se analizaron 
las correlaciones de sus dimensiones con las del NHP, que fueron en general entre bajas y 
moderadas. Según Badia et al., analizando los datos de la versión española, si bien en 
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términos de fiabilidad y validez convergente el cuestionario ICVD es similar a la versión 
original, el efecto suelo y la baja sensibilidad al cambio observados en algunas de sus 
dimensiones puede ser un problema en estudios longitudinales de intervención
58
. De los 
55 idiomas a los que se ha traducido este instrumento, sólo en 9 publicaciones se ha 
descrito el proceso de adaptación transcultural en detalle. La adaptación cultural del DLQI 
a la versión española se realizó mediante la metodología de traducción-retrotraducción
132
. 
En un artículo de puesta al día sobre el uso del DLQI
133
 se especifica que en total se 
habían llevado a cabo hasta la fecha del trabajo, publicado en 2007, 202 estudios 
aplicando el DLQI en 33 dermopatías diferentes.  
 
Pain Disability Index 
Es un instrumento corto para autocumplimentación, desarrollado por Pollard
134
 en 1984 
para evaluar el impacto del dolor en la capacidad de una persona para participar en las 
actividades esenciales de la vida. Mide siete dominios de la vida diaria que pueden verse 
afectados por el dolor crónico: las responsabilidades familiares/del hogar, el ocio, la 
actividad social, la actividad laboral, las relaciones sexuales, el autocuidado y actividades 
de soporte vital. Para cada dimensión el paciente completa una EVA numerada desde el 0 
(no discapacidad) al 10 (total discapacidad). El paciente marca el nivel que mejor 
representa su discapacidad por el dolor global que ha presentado en su vida. La suma de 
las puntuaciones de cada dimensión (de 0 a 70) es el “índice de discapacidad por dolor”. A 
mayor índice, mayor es la discapacidad causada por el dolor. Ha sido desarrollado para 
adultos y se completa en 1-2 minutos. Presenta una excelente consistencia interna 
(coeficiente alfa de Cronbach de 0,86) pero la fiabilidad test-retest y la validez 
discriminatoria entre pacientes con distintos grados de discapacidad fueron más 
modestas
135
.  
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Angioedema-QoL (AE-QoL)
136
 
Este cuestionario específico para el síntoma angioedema, ha sido publicado en 2012. Está 
dirigido a adultos. Consta de 17 ítems englobados en 4 dimensiones: “Funcionamiento”, 
“Cansancio/humor”, “Miedos/vergüenza” y “Alimentación”. Las respuestas se expresan 
en una escala tipo Likert con 5 opciones y el periodo de llamada es de 4 semanas. A 
mayor puntuación, mayor deterioro de la CVRS. El tiempo de cumplimentación es de 
menos de 5 minutos. El desarrollo se llevó a cabo en dos centros de Alemania y se 
recogieron las opiniones de pacientes mayores de 18 años con distintas enfermedades 
caracterizadas por angioedema recurrente. En una primera fase se realizaron entrevistas 
semiestructuradas exploratorias a 10 pacientes (3 pacientes con urticaria crónica 
espontánea, 4 pacientes con angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 
esterasa y 3 pacientes con angioedema recurrente sin déficit del inhibidor de la C1 esterasa 
ni urticaria). Con los datos generados en las entrevistas, la revisión de la literatura y la 
opinión de expertos en angioedema se elaboró una versión preliminar con 29 ítems. Para 
el proceso de reducción llevaron a cabo un análisis de impacto en el que participaron 110 
pacientes (55 con urticaria crónica espontánea, 21 con angioedema hereditario por déficit 
del inhibidor de la C1 esterasa y 34 con angioedema recurrente sin déficit del inhibidor de 
la C1 esterasa ni urticaria). Se obtuvo una versión de 19 ítems que fue sometida a un 
análisis factorial exploratorio que identificó la estructura de cuatro dimensiones. Se 
eliminaron dos ítems por baja carga en sus dominios. Las puntuaciones mostradas en la 
publicación a partir de los resultados del estudio piloto representan transformaciones 
lineales de las puntuaciones crudas en una escala de 0 a 100. La puntuación total media 
del AE-QoL fue de 44,2 (±18,2) y por dimensiones: “Funcionamiento” 35,2 ±26,7; 
“Cansancio/humor” 44,2 ± 23,6; “Miedos/vergüenza” 51,8 ±23,7 y “Alimentación” 35,5 
±34,6. Evaluaron las características psicométricas de la versión final de 17 ítems. La 
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consistencia interna medida por el coeficiente alfa de Cronbach para la puntuación total 
fue de 0,89 y para las dimensiones de entre 0,8 y 0,9. La fiabilidad test-retest medida por 
el IHC fue >0,7 para todas las dimensiones excepto para la dimensión “Cansancio/humor” 
que fue de 0,68. La validez convergente se evaluó con el DLQI y con el SF-36. La 
correlación con la puntuación total del DLQI fue de 0,52 (p<0,001) y las correlaciones con 
las dimensiones del DLQI oscilaron entre 0,103 a 0,45. Las correlaciones de la puntuación 
total del AE-QoL con el sumatorio físico y mental del SF-36 fueron – 0,235 (p< 0,05) y de 
– 0,680 (p<0,001) respectivamente. Las correlaciones entre las dimensiones de ambos 
cuestionarios estaban en un rango de – 0,617 a 0,018. Se testó además la validez por 
grupos conocidos evidenciándose correlación de las puntuaciones del AE-QoL con la 
actividad creciente del angioedema (autoreferida por el paciente en base a cinco opciones: 
nada, leve, moderada, grave y muy grave) y con el impacto en la CVRS autopercibido por 
el paciente (también en base a elección de otras cinco opciones similares, aunque en 
ninguno de los dos casos se especifica la definición de cada una de las opciones).  
 Por otro lado, se realizó un análisis de regresión lineal para identificar posibles 
determinantes en el deterioro de la CVRS de los pacientes. Se evidenció que el género (p< 
0,05) así como la actividad autoreferida de la enfermedad (P< 0,001) eran predictores de 
la puntuación total del AE-QoL (las mujeres y los pacientes con una mayor actividad de la 
enfermedad presentaron puntuaciones más altas). La actividad de la enfermedad afectaba a 
todas las dimensiones mientras que el género sólo fue predictor de la dimensión 
“Cansancio/humor”. Entre las limitaciones del trabajo se encuentran posibles sesgos de 
selección de pacientes (al haber participado únicamente pacientes en seguimiento en dos 
centros especializados), que no se utilizó una herramienta validada para hacer la 
clasificación de la gravedad o de la actividad de la enfermedad, no se analizaron las 
propiedades psicométricas por grupos de las diversas patologías participantes y que no se 
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ha evaluado la sensibilidad al cambio ni la DCMI. Se encuentra actualmente en el proceso 
de adaptación transcultural a otros idiomas. En la tabla 4 se especifican las dimensiones 
del AE-QoL y el contenido de los ítems de cada dimensión. 
 
Tabla 4. Estructura del AE-QoL (adaptado de Weller et al.
136
) 
Dominio Ítem 
Funcionamiento Discapacidad para el trabajo 
 Discapacidad para la actividad física 
 Discapacidad para las actividades de tiempo libre 
  
Cansancio/humor                     Dificultad para dormirse 
 Despertares nocturnos 
 Cansancio durante el día 
 Dificultad para concentrarse 
 Sentirse abatido 
  
Miedos/vergüenza   Sentir la carga de presentar inflamaciones 
 Miedo a la aparición de inflamaciones nuevas y repentinas 
 Miedo a que aumente la frecuencia de las inflamaciones 
 Sentirse avergonzado al visitar lugares públicos 
 Sentir vergüenza por la apariencia de las inflamaciones 
 Miedo a los efectos negativos del tratamiento de mantenimiento 
  
Alimentación Limitaciones generales en las comidas 
 Limitaciones en la selección de comidas y bebidas 
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Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la  
C1 esterasa (AEH-C1INH) 
 
3.1. GENERALIDADES 
El AEH-C1INH es una enfermedad genética en la que la síntesis o la función del inhibidor 
de la C1esterasa (C1INH) está disminuida, siendo la bradicinina el mediador principal. 
Aunque es el defecto genético más frecuente del sistema del complemento, se considera 
una enfermedad rara. Las enfermedades raras, incluidas las de origen genético, son 
aquellas enfermedades que tienen una frecuencia (prevalencia) baja, de 1 caso por cada 
2.000 habitantes, según la definición de la Unión Europea (N°141/2000 del Parlamento 
Europeo 16 Diciembre 1999)
137
. La prevalencia global del AEH-C1INH no es conocida, 
aunque se ha estimado entre 1-10.000 a 1-100.000 habitantes
138–141
. En España la 
prevalencia mínima es de 1.09/100,000 habitantes
142
. 
El AEH-C1INH se caracteriza por episodios recurrentes de angioedema del tejido 
subcutáneo o submucoso, que pueden afectar a distintas partes del cuerpo (cara, 
extremidades, tracto gastrointestinal, vía respiratoria superior, genitales…). Se han 
descrito dos tipos de AEH-C1INH, el denominado tipo I, el más prevalente (85%), 
caracterizado por el déficit cuantitativo del C1INH y el tipo II (15%) en el que el C1INH 
es cuantitativamente normal pero disfuncional. Ambos tipos son resultado de mutaciones 
en el gen SERPING1 que codifica el C1INH. La transmisión es autosómica dominante 
pero se han descrito hasta un 25% de mutaciones de novo
143
. 
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El debut de la enfermedad ocurre generalmente en la infancia. Los síntomas 
comienzan en aproximadamente un 50% de los pacientes en la primera década de la vida y 
en el resto en la segunda década
144
.  
La expresión clínica de la enfermedad es muy variable, desde pacientes 
asintomáticos durante toda su vida hasta pacientes con episodios de riesgo vital, con un 
amplio rango de frecuencia y gravedad de los síntomas, siendo en muchos casos 
incapacitantes, con gran deformidad facial e impotencia funcional.  
No hay una clasificación consensuada de la gravedad para la enfermedad ni para 
los ataques. Este aspecto se desarrolla más adelante en el apartado específico 
“Clasificaciones de gravedad en AEH-C1INH” dada la importancia que presenta en este 
trabajo y en los resultados de CVRS. 
Los episodios de angioedema son impredecibles y la duración de los periodos entre 
ataques es muy variable
145,146
. Pueden estar desencadenados por traumatismos, 
procedimientos médicos-quirúrgicos (intubación, extracción dentaria, endoscopia…), 
infecciones, estrés y fármacos –como los inhibidores de la enzima convertidora de 
angiotensina (IECA) o los estrógenos–, entre otros desencadenantes, pero hasta en un 50% 
de los casos no se identifica un factor precipitante
139,147,148
. Afecta por igual a los distintos 
grupos étnicos. Los adultos y adolescentes suelen presentar más síntomas que los niños y 
las mujeres son más sintomáticas que los hombres
148
, pero la duración de los ataques en 
similar en ambos sexos
149,150
. 
Las localizaciones más frecuentes de los ataques son la piel (a nivel periférico) y el 
tracto gastrointestinal, pero más de la mitad de los pacientes pueden experimentar al 
menos un ataque laríngeo en su vida
141,144,146
. El curso de un ataque sigue generalmente 
una determinada secuencia. Los pacientes pueden experimentar síntomas prodrómicos 
(como eritema marginado, cambios de humor…) antes de la instauración del angioedema. 
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La inflamación y los síntomas acompañantes progresan en 12 a 36 horas, en algunos casos 
con afectación de distintas localizaciones, y se resuelven espontáneamente en 2 a 5 
días
141,144,147
. 
Los episodios abdominales cursan con dolor cólico intenso y pueden acompañarse 
de vómitos, nauseas, estreñimiento, diarrea e incluso shock hipovolémico por salida de 
líquido al intersticio. Con frecuencia, especialmente en pacientes no diagnosticados, estos 
ataques se han confundido con otras causas de abdomen agudo y han llevado a cirugías 
innecesarias (por ejemplo, apendicectomía).  
La mortalidad se debe principalmente a la obstrucción de la vía aérea superior por 
edema laríngeo y se ha descrito hasta en un 30-50% de los pacientes sin diagnosticar y en 
un 30% de los pacientes diagnosticados pero sin adecuado tratamiento
151
.  
El diagnóstico de la enfermedad está basado en la confirmación del déficit 
cuantitativo o cualitativo del C1INH, mediante la determinación de los niveles de C1INH 
en plasma y de su actividad funcional mediante ensayo cromogénico
141,152
. La 
determinación de C4 se considera una excelente forma de cribaje ante la sospecha 
diagnóstica, aunque se han descrito niveles normales de este componente en <2% de los 
casos en los periodos entre ataques
153
. Así, cuando la sospecha clínica sea elevada, se 
recomienda solicitar los valores cuantitativos y funcionales del C1INH o repetir la 
determinación de C4 durante un ataque
141,154
. Las determinaciones del C1INH cuantitativo 
y funcional descartan o confirman la enfermedad y además permiten distinguir entre AEH-
C1INH tipo I y II. Así, en el tipo II a diferencia del tipo I, los niveles cuantitativos pueden 
ser normales o encontrarse incluso aumentados. Hay que tener en cuenta que los valores 
del C1INH y del C4 no se correlacionan con la gravedad de la clínica. En estudios con alta 
sospecha clínica donde el estudio del complemento no sea concluyente, en casos sin 
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antecedentes familiares para caracterizar una posible mutación de novo y en el diagnóstico 
preimplantacional, resulta de utilidad el diagnóstico genético
152,154
. 
La rareza y la gran heterogeneidad clínica de esta patología hacen que esté con 
gran frecuencia infradiagnosticada y que se produzca una gran demora entre el inicio de la 
sintomatología y el diagnóstico. En el estudio realizado en España en 2005 se evidenció 
un retraso diagnóstico medio de 13,1 años
142
. También se han publicado resultados 
respecto a esta cuestión en otros países
140,155–157
. En el estudio Icatibant Outcome Survey 
(IOS) analizaron los datos de 8 países europeos
157
 y se evidenció un retraso medio en el 
diagnóstico de 12,8 años (±13,47, rango 0-62,0) siendo la mediana 8,5 años (rango 
intercuartílico Q1 2,0-Q3 21). Se observaron diferencias importantes entre países pero no 
fueron estadísticamente significativas (por ejemplo, una mediana de 2,0 años para 
Alemania [0,0-62,0] frente a 15,0 años para Italia [0,0-57,0]). Otro estudio reciente
155
 
mostró que sólo el 48% de los familiares directos y el 26% de familiares de segunda línea 
eran testados para el déficit de C1INH. El cribaje de la enfermedad en los familiares de un 
paciente de AEH-C1INH se considera un aspecto fundamental para mejorar la cuestión del 
retraso en el diagnóstico de la enfermedad
158
. 
En cuanto al tratamiento, el objetivo fundamental es reducir la morbilidad y 
mortalidad de la enfermedad y restaurar la normalidad en la CVRS del paciente
159
. El 
tratamiento convencional para el angioedema histaminérgico, con adrenalina, corticoides o 
antihistamínicos no es efectivo en los ataques de AEH-C1INH. Se distinguen tres 
aproximaciones terapéuticas: el tratamiento a demanda (para los episodios agudos), el 
tratamiento preventivo a largo plazo o profilaxis a largo plazo (PLP) también 
denominado de mantenimiento y el tratamiento preventivo a corto plazo o profilaxis a 
corto plazo (PCP), enfocado a minimizar o evitar los ataques de angioedema que pueden 
surgir como resultado del efecto traumático local de intervenciones médicas y quirúrgicas 
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(intubación, extracción dentaria, endoscopia…) u otras situaciones (por ejemplo, 
infecciones de vías aéreas superiores). 
Históricamente, antes del desarrollo de los fármacos específicos para el AEH-
C1INH o cuando éstos no han estado disponibles, los ataques de angioedema se trataban 
con analgésicos potentes (del grupo de los opiáceos generalmente), antieméticos y 
fluidoterapia
147
, además de los tratamientos referidos previamente administrados por 
sospecha de una reacción alérgica (adrenalina, corticoides y antihistamínicos)
160
. El 
plasma fresco congelado (PFC) ha sido usado para el tratamiento tanto de ataques de 
agudos como para PCP, con éxito en algunas ocasiones, pero por otro lado, con la 
inquietud de que el angioedema pudiese empeorar por la presencia de proteínas del 
sistema de contacto que llevara al aumento en la producción de bradicinina
147,161
. En la 
actualidad, los tratamientos de elección para los episodios agudos son el concentrado de 
C1INH derivado del plasma humano (cphC1INH), el C1INH recombinante, el acetato de 
icatibant o la ecalantida. Para la PLP, los fármacos más utilizados son los andrógenos 
atenuados, los antifibrinolíticos y el cphC1INH. La disponibilidad de los tratamientos 
específicos para la enfermedad es variable entre países e incluso entre regiones de un 
mismo país u hospitales de una misma región. Ésto unido a su alto coste, el 
desconocimiento de su disponibilidad y manejo por parte del personal sanitario y los 
efectos secundarios y contraindicaciones descritos con estos fármacos (ver tabla 5) puede 
suponer un problema significativo en el manejo de los pacientes. Se han publicado varios 
consensos en los últimos años para mejorar el manejo de la enfermedad
152,159,162–167
.  
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Tabla 5. Efectos adversos y contraindicaciones de los tratamientos utilizados en el AEH-
C1INH 
Fármaco Efectos adversos Contraindicaciones 
Andrógenos 
atenuados 
Virilización, cefalea, depresión, aumento de peso, 
menstruación irregular, insomnio, agitación, 
cambios de humor, hipertensión arterial, 
dislipemia, disminución de la libido, 
hepatotoxicidad
168–171
. 
Embarazo, lactancia, infancia, 
cáncer de mama, cáncer de 
próstata, síndrome nefrótico, 
insuficiencia hepática
164
. 
Antifibrinolíticos 
Nauseas, vómitos, cefalea, diarrea, alteración de 
la regulación ortostática, miositis, necrosis 
muscular, aumento del riesgo de trombosis
141
. 
Antecedentes de trombosis o 
tromboembolismo
164
. 
Plasma fresco 
congelado 
Transmisión de enfermedades infecciosas, 
empeoramiento potencial del edema por 
suplemento del sustrato de factores plasmáticos 
que puedan generar un aumento de la bradicinina, 
aloinmunización, anafilaxia o reacciones 
alérgicas, riesgo de fallo cardiaco secundario a 
hipervolemia
164
. 
 
cphC1INH 
Transmisión potencial de patógenos
172
. 
Infección del lugar de punción, trombosis del 
catéter (en los tratamientos de PLP)
164
. 
 
Acetato de 
icatibant 
Efectos locales menores (eritema autolimitado, 
picor y dolor)
173,174
. 
Cardiopatía isquémica activa. 
Ictus en las dos semanas 
previas
173
. 
Ecalantida Anafilaxia y otras reacciones alérgicas agudas
175
.  
C1INH 
recombinante 
humano 
Reacciones alérgicas
176
. Alergia a conejo
164
. 
 
 
El cphC1INH y el acetato de icatibant pueden autoadministrarse tras un 
entrenamiento adecuado en la técnica (la administración es intravenosa y subcutánea 
respectivamente). La autoadministración supone un gran beneficio para el paciente. Se 
ha demostrado que el tratamiento precoz de los síntomas supone una mejor evolución del 
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cuadro con disminución en la duración y la gravedad del ataque de angioedema
177–183
. A la 
hora de considerar la autoadministración hay que tener en cuenta distintos factores, como 
las preferencias del paciente, la vía de administración, la capacidad para identificar el 
inicio de los ataques, la frecuencia de los ataques laríngeos y en países como EEUU, la 
cobertura del seguro médico
178
. Estos tratamientos pueden ser caros y se recomienda 
sopesar el gasto con el potencial impacto de los ataques y sus costes directos derivados de 
intervenciones médicas relacionadas con dichos ataques ( como las visitas a urgencias y 
las hospitalizaciones) y con los costes indirectos como la pérdida de productividad laboral 
y el impacto en la CVRS
184
. 
 
3.2. CLASIFICACIÓN DE GRAVEDAD EN EL AEH-C1INH 
Como se comentaba arriba, no existen escalas de clasificación de gravedad consensuadas 
ni validadas para la enfermedad ni para los ataques. A continuación se hace un repaso de 
las clasificaciones que han sido publicadas hasta la fecha. 
Respecto a clasificaciones de gravedad de la enfermedad, en 2003, en un trabajo 
sobre la expresión clínica de las distintas mutaciones genéticas subyacentes en el AEH-
C1INH se clasificó a los pacientes por gravedad en base a la localización y la frecuencia 
de los ataques
185
. Así se definió el fenotipo como grave, moderado o leve según la 
afectación fuera laríngea, intestinal o cutánea respectivamente. Y la frecuencia como alta, 
media y baja, aunque en el trabajo no se especifica el número de episodios que se 
corresponde con cada frecuencia. En base a estos criterios se adjudicaba al paciente una 
puntuación que variaba de 0 (no afectación) a 10 (afectación fatal). El resumen de los 
criterios y la puntuación puede verse en la tabla 6. Esta propuesta no tiene en cuenta el 
grado de afectación funcional ni el tratamiento, además de adolecer de la información 
necesaria sobre los criterios de frecuencia establecidos para aplicarla.  
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Tabla 6. Evaluación del fenotipo clínico de los inviduos con AEH-C1INH (adaptado de 
Cumming, 2003) 
 
Fenotipo Frecuencia Puntuación 
Fatal             - 10 
Grave 
Alta 9 
Media 8 
Baja 7 
Moderado  
Alta 6 
Media 5 
Baja 4 
Leve 
Alta 3 
Media 2 
Baja 1 
Déficit de C1INH 
 
No déficit de C1INH 
No síntomas 
 
No afecto 
0,5 
 
0 
 
 
En 2004, en el monográfico sobre AEH-C1INH
141
 publicado en el Journal of 
Allergy and Clinical Immunology se incluyó una clasificación más documentada, donde se 
obtiene la gravedad de la enfermedad en el último año. Fue elaborada por expertos en la 
enfermedad de 10 países en el contexto de una beca de la Comisión Europea para el 
proyecto denominado “Novedades en la Predicción, Prevención y Tratamiento de los 
Ataques de Pacientes con Angioedema Hereditario (PREHAEAT)”. Los autores 
establecieron unas puntuaciones para distintos aspectos relacionados tanto con la gravedad 
y frecuencia de los ataques (número de ataques, duración de los ataques y la limitación 
para la realización de las actividades diarias) como con la necesidad de tratamiento (tanto 
de los ataques agudos como la necesidad de tratamiento de mantenimiento). La suma de 
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estas puntuaciones da como resultado una puntuación final que tiene su equivalencia en un 
grado de gravedad. Así, la puntuación 0 equivale a asintomático, de 1-10 gravedad 
mínima, de 11-20 leve, de 21-30 moderada y si la puntuación es mayor de 30 se considera 
grave. La escala está detallada en la tabla 7.  
Esta clasificación puede tener varios aspectos limitantes, como no tener en cuenta 
el tipo de fármaco utilizado ni la dosis en el tratamiento de mantenimiento, 
concediéndosele además a este dato la misma puntuación que al requerimiento de 
intubación o traqueotomía. 
 
Tabla 7. Clasificación de gravedad de la enfermedad en el AEH-C1INH (adaptado de 
Agostoni, 2004)
141
 
 
 
PFC- Plasma fresco congelado 
 
 
En varios trabajos se considera el número de ataques como criterio de gravedad. 
Además se ha identificado la relación entre una edad de inicio más precoz y una mayor 
Criterios de gravedad del ataque Puntuación 
Ataque leve (disconfort que no interrumpe la actividad diaria) 0,5 por cada 24 horas 
Ataque moderado (disconfort suficiente para reducir o afectar la realización normal 
de la actividad diaria) 
1 por cada 24 horas 
Ataque grave (incapacidad para trabajar o realizar las actividades diarias) 2 por cada 24 horas 
Necesidad de tratamiento: 
 
 
Tratamiento de urgencia conservador, sustitutivo (cphCINH, PFC) 5 cada vez 
Tratamiento de urgencia invasivo (intubación, traqueotomía) 25 cada vez 
Tratamiento de mantenimiento durante más de 6 meses 25 
Tratamiento de mantenimiento durante 3-6 meses 12,5 
Puntuación final Grado de gravedad 
>30 Grave 
21-30 Moderado 
11-20 Leve 
1-10 Mínimo 
0 Asintomático 
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frecuencia de los ataques de angioedema, lo que podría traducirse en una mayor gravedad 
cuanto más temprano sea el debut de la enfermedad
144,186,187
. 
En 2011, Bygum
188
 presenta una propuesta de puntuación de la gravedad clínica 
basada en la edad de inicio de los síntomas, la localización de los ataques de angioedema y 
el haber realizado tratamiento de mantenimiento, como puede observarse en la tabla 8. La 
puntuación total podía estar en el rango de 0 a 10 y pretendía presentar una puntuación 
acumulada de la gravedad de la enfermedad, no una escala de actividad de la misma en el 
momento actual. Esta clasificación tiene en cuenta el hallazgo referido previamente de la 
relación entre el debut precoz de la enfermedad con la mayor frecuencia y gravedad de los 
síntomas. En el artículo no se precisa el tiempo de llamada ni se explica a qué se refieren 
los autores con “Otras manifestaciones clínicas”. Tampoco tienen en cuenta la frecuencia 
de los ataques, el impacto en la funcionalidad ni el tipo de tratamiento de mantenimiento 
realizado. Esta clasificación ha sido utilizada en otro trabajo sobre CVRS del grupo 
danés
189
 que se comenta más adelante. 
 
Tabla 8. Puntuación de gravedad clínica en AEH-C1INH (adaptado de Bygum, 2011)
188
 
Edad de inicio 0-5 años …………………………………….3 puntos 
Edad de inicio 6-10 años…………………………………....2 puntos 
Edad de inicio 11-20 años………………………………......1 punto 
Edad de inicio >20 años…………………………………….0 puntos 
Algún episodio de edema cutáneo…………………………..1 punto 
Algún episodio de edema abdominal doloroso……………...2 puntos 
Algún episodio de edema laríngeo…………………………..2 puntos 
Otras manifestacions clínicas………………………………..1 punto 
Realización de PLP alguna vez ……………………………..1 punto 
 
En el trabajo de desarrollo del AE-QoL
136
 se utilizó el concepto de actividad de la 
enfermedad. Así, los pacientes participantes fueron clasificados en función de la actividad 
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autoreferida por ellos mismos en el último mes eligiendo una de 5 opciones de respuesta 
tipo Likert establecidas por los autores (ninguna afectación, leve, moderada, grave y muy 
grave ). En el artículo no se especifican los criterios de cada respuesta. 
 Respecto a la clasificación de la gravedad de los ataques, se suele incluir la 
capacidad para realizar actividades de la vida diaria. Así, en los estudios de carga de 
enfermedad norteamericano
150
, europeo
187
 y sueco
190
, la gravedad del ataque fue definida 
en base a la clasificación de Agostoni et al.
141
 como “leve” (molestias apreciables pero 
que no interfieren con las actividades diarias), “moderada” (si se desea realizar tratamiento 
o si el ataque afecta a las actividades de la vida diaria) o “grave” (se requiere tratamiento o 
intervención o si el ataque impide la realización de actividades de la vida diaria). En el 
estudio europeo
187
 se establecieron estas definiciones para clasificar tanto la inflamación 
como el dolor. Además en este trabajo se pidió a los pacientes que completasen en una 
escala de 1 a 11 hasta qué punto les había afectado en su capacidad para realizar las 
actividades diarias su último ataque de angioedema y de forma global en los últimos 6 
meses, teniendo en cuenta también el periodo entre ataques.  
El Mean Symptom Complex Severity Score (MSCS score)
191
 es una herramienta 
elaborada en el contexto del ensayo clínico de la ecalantida EDEMA3® (Dyax Corp, 
Boston, Ma), que evalúa la gravedad global de los síntomas en un momento determinado. 
Su puntuación está compuesta por dos partes. Una en la que se identifica la localización 
del ataque (complejo de síntomas) y otra en la que se evalúa la gravedad de dicho 
complejo de síntomas. Identifican las siguientes áreas o complejos de síntomas: interior de 
la cabeza y cuello, área gastrointestinal, genitales/glúteos, área externa de la cabeza y el 
cuello y área cutánea. La gravedad de la afectación se establece como normal, leve, 
moderada y grave, con una puntuación de 0 a 3 respectivamente. Se completan los datos 
basales, a las 4 y a las 24 horas del tratamiento. La puntuación final se calcula con la 
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media aritmética de las evaluaciones de gravedad de cada una de las áreas afectas. Cuando 
mayor es la puntuación en el MSCS, mayor la gravedad de los síntomas. 
En el marco de los ensayos clínicos realizado con el C1INH recombinante humano 
(Pharming Technologies BV, Leiden, Holanda) se desarrollaron cuatro EVA para evaluar 
la gravedad de los síntomas en cuatro localizaciones distintas (abdominal, orofacial-
faringolaríngea, periférica y urogenital). Se tuvieron en cuenta las variables inflamación, 
dolor y sensación de enfermedad, entre otras referidas por los pacientes de forma 
específica para cada localización
192
. 
En el desarrollo de una medida de RRP para evaluar los ataques de angioedema 
dentro del proyecto IOS
193
, se hace referencia a que los pacientes definieron la gravedad 
del ataque en términos de localización (abdominal, cutáneo o laríngea), impacto de los 
síntomas en la vida diaria y por la necesidad de búsqueda de asistencia médica. Así todos 
los ataques laríngeos se consideraron graves. 
 
 
4 
CVRS EN AEH-C1INH 
 
4.1. ANTECEDENTES DEL TEMA 
En las últimas décadas han tenido lugar importantes avances en el conocimiento de la 
fisiopatología del AEH-C1INH y se han desarrollado nuevos fármacos específicos para la 
enfermedad, pero sólo en los últimos años el aspecto de la CVRS ha cobrado interés. Son 
varios los rasgos de esta enfermedad que pueden suponer un impacto negativo en la 
CVRS: 
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- el hecho de ser una enfermedad rara hace que esté infradiagnosticada e 
infratratada por el desconocimiento de la enfermedad entre los profesionales sanitarios. El 
retraso del diagnóstico está asociado a la instauración de tratamientos tanto inefectivos 
como innecesarios y esto tiene como resultado una morbilidad y una mortalidad 
significativas. Así se han descrito cirugías innecesarias en ataques abdominales por 
sospecha de apendicitis
155
 o hasta un 50% de muertes secundarias a asfixia en ataques 
laríngeos en pacientes no diagnosticados
151
. 
- los ataques son impredecibles e incapacitantes
141,147,180
, con una gran deformación 
física en los cuadros cutáneos, con la consiguiente impotencia funcional e incluso 
estigmatizacion, e intenso dolor en los cuadros abdominales. 
- el potencial riesgo de asfixia por edema laringeo
144,151
. 
- el hecho de ser una enfermedad hereditaria conlleva en muchos pacientes un 
sentimiento de responsabilidad o culpa por la transmisión de la afección a los hijos.  
- el requerimiento frecuente de atención en urgencias
194,195
. 
- la falta de disponibilidad o la disponibilidad irregular de tratamientos 
específicos
141,152
. 
- los efectos adversos de la medicación (especialmente en los tratamientos de 
mantenimiento, como los andrógenos atenuados)
168–170
. 
 
En los últimos años ha aumentado el interés en el impacto de la enfermedad en la 
CVRS de los pacientes y su multidimensionalidad. Han aparecido diversos estudios sobre 
la carga de la enfermedad tanto a nivel humanístico y económico, así como del efecto 
positivo en la CVRS de algunas intervenciones terapéuticas.  
La valoración anual del impacto en la CVRS del AEH-C1INH se ha incluido como 
recomendación en el consenso del grupo internacional de estudio del AEH
152
 así como su 
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evaluación a la hora de considerar el inicio de la PLP en la guía de manejo de la 
Organización Mundial de Alergia (World Allergy Organization, WAO)
165
.  
La primera alusión a la CVRS en AEH-C1INH fue en un estudio publicado en 
1999 donde evaluaban este aspecto en distintas enfermedades que cursaban con habones 
y/o angioedema mediante el cuestionario específico cutáneo DLQI
196
. Se estudiaron 170 
pacientes de los cuales 5 presentaban AEH-C1INH. Observaron una peor CVRS en los 
pacientes con urticaria crónica espontánea que en los pacientes con AEH-C1INH (25± 24 
vs 11±14). Los autores hacen referencia en el trabajo a que uno de los pacientes de AEH-
C1INH presentó una puntuación de 36,7 mientras que los otros 4 pacientes (que estaban 
bajo tratamiento con estanozolol) tuvieron una puntuación media de 5 (±3). Hay que tener 
en cuenta la pequeña muestra de pacientes con AEH-C1INH incluida en el trabajo. Otra 
importante limitación es que dadas las características de este cuestionario, no se considera 
apropiado para captar adecuadamente el impacto en la CVRS en el AEH-C1INH. 
En 2004 se publican los resultados de una entrevista vía web realizada a 64 
pacientes con AEH-C1INH en EEUU
197
. Se les preguntó sobre sus principales miedos 
respecto a la enfermedad y los tres más frecuentes fueron el cierre súbito de la vía aérea 
(85%), el dolor intolerable (65%) y la transmisión de la enfermedad a los hijos (55%). 
Además, en relación con el nivel de satisfacción con el manejo de la enfermedad, el 26% 
de los pacientes contestó que era bueno, el 28% regular y el 46% que era pobre o 
insatisfactorio. Hay que tener en cuenta que estos datos se obtuvieron cuando en EEUU 
todavía no estaba disponible ningún fármaco específico para el tratamiento del AEH-
C1INH. 
En los últimos años han aumentado los datos publicados sobre el impacto en la 
CVRS del AEH-C1INH, fundamentalmente en el contexto de intervenciones terapéuticas 
o en el desarrollo de nuevos fármacos. Bygum y col
198
 utilizaron los cuestionarios SF-36 y 
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DLQI para evaluar el efecto en la CVRS de la enseñanza de la autoadministración del 
cphC1INH. Se compararon las puntuaciones obtenidas antes y después del adiestramiento 
evidenciándose una mejora en la CVRS tras iniciar la terapia. La media de las 
puntuaciones del sumatorio de DLQI de cada paciente fue de 12,6 ±4,65 antes de 
comenzar el tratamiento domiciliario y se redujo a 2,7 ±1,38 (p<0,001) después de 
iniciada la terapia. De la misma manera, las puntuaciones de todas las dimensiones del SF-
36 aumentaron tras iniciar la administración en domicilio. También se observó un 
incremento de las puntuaciones medias acumuladas de los sumatorios físico y mental 
(30,95 a 51,96 y 39,08 a 58,99 respectivamente).  
Otro estudio en el que se evidenció la mejora que suponía la autoadministración 
del cphC1INH fue el llevado a cabo por Kreuz y col
183
. Se adaptó el cuestionario Pain 
Disability Index y se aplicó a 22 pacientes con ataques graves sin buen control durante el 
tratamiento de mantenimiento con danazol a los que se cambió a terapia de reemplazo 
individual con cphC1INH autoadministrado en el domicilio. Se observó una mejoría 
significativa de los índices (mejora de la CVRS) con la nueva forma de tratamiento. 
En EEUU y en el contexto del ensayo clínico I.M.P.A.C.T. 2 de CSL Behring, 
Bewtra et al.
199
 evaluaron la CVRS mediante el cuestionario genérico SF-12 en pacientes 
que utilizaron el cphC1INH para el tratamiento de los ataques agudos. Sólo un paciente de 
los 18 que participaban en el ensayo presentó una puntuación menor de 50 (rango del 
grupo 44,8-93,2). La limitación que presenta este estudio es que no hubo grupo control ni 
datos de referencia para comparar los resultados antes y después de estar disponible el 
tratamiento con cphC1INH. 
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4.2. ESTUDIOS DE CARGA DE ENFERMEDAD 
 
4.2.1. El estudio norteamericano 
El primer estudio amplio de carga de la enfermedad en los pacientes con AEH-C1INH fue 
realizado en Estados Unidos en 2007-2008 por la Asociación americana de pacientes con 
AEH (HAEA) y financiado por Dyax Corp. (Boston, Ma)
150
. Se invitó a participar a 2400 
pacientes de los que contestaron 457 (19% de tasa de respuesta). De estos 457 pacientes, 
todos mayores de 18 años, el el 75,5% eran mujeres. Se utilizaron cuatro herramientas: 
una encuesta creada específicamente para identificar la carga de la enfermedad (con datos 
clínicos y sociodemográficos, información general sobre la enfermedad, su carga 
humanística e información sobre el último ataque); el cuestionario genérico SF-12; el 
cuestionario Hamilton Depression Inventory Short Form (HDI-SF) y el cuestionario Work 
Productivity and Activity Impairment (WPAI-GH). Mediante el SF-12 se observó una peor 
CVRS en los pacientes con AEH-C1INH con respecto a la población general (como puede 
verse en la figura 2).  
 
 
Figura 2. Calidad de vida relacionada con la salud medida con el SF12.  
Valores estandarizados (transformación Z-score) de la población normativa y de la población con AEH-
C1INH (p< 0,001 en todas las subescalas utilizando t de Student). Adaptado de Lumry, 2010. 
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 Se obtuvieron datos sobre el impacto psicológico de la enfermedad (que serán 
analizados más adelante en el apartado específico “Ansiedad y depresión en el AEH-
C1INH”).  
Se evidenció el efecto negativo de la enfermedad en la productividad de los 
pacientes. El 50,6% de los pacientes que trabajaban habían perdido al menos un día de 
trabajo por su último ataque de angioedema y el 44,4% de los estudiantes habían perdido 
al menos un día de clase. Un 59,3% de los participantes habían perdido al menos 1 día de 
tiempo libre por su último ataque de angioedema. Los trabajadores habían perdido una 
media de 3,3 días de trabajo y los estudiantes una media de 1,9 días de clase debido a su 
ataque más reciente de angioedema. También se observó una disminución de la 
productividad medida por WPAI-GH comparable a la producida por asma grave y 
enfermedad de Crohn (ver figura 3).  
 
 
             Figura 3. Impacto del AEH-C1INH en la productividad (adaptado de Lumry, 2010) 
             Porcentajes medios de afectación (± desviación estándar) medidos por la WPAI-GH.  
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Una de las posibles limitaciones de este estudio es que la medida utilizada para 
evaluar el impacto psicológico, el HDI-SF, está enfocada a la depresión, y por tanto no 
evalúa el otro marcador emocional importante para cualquier condición crónica 
caracterizada por ataques agudos como es la ansiedad. Otras limitaciones son que los 
pacientes se autoidentificaron como afectos de AEH-C1INH y que no se realizaron 
entrevistas abiertas
200
. 
 El estudio de carga de enfermedad realizado en EEUU incluyó también el análisis 
del impacto económico de la enfermedad, tanto de los costes directos como indirectos del 
AEH-C1INH
160
. Se estimó que el gasto total anual medio por paciente con AEH-C1INH 
era de unos 42.000$. Los costes directos ascendieron aproximadamente a 26.000$, siendo 
el 67% derivado de la hospitalización. Estos datos eran similares a los publicados por 
Zilberberg
195
 respecto al año 2007 (en ese año se habían registrado 2.282 visitas a 
Urgencias por AEH de las cuales el 45% requirió hospitalización). A nivel de costes 
indirectos, los pacientes participantes en el estudio de carga de enfermedad 
norteamericano informaron de altas tasas de trabajo perdido, disminución de la 
productividad y pérdida de ingresos, que contribuyeron a unos costes indirectos totales por 
año y paciente de unos 16.000$. 
Cinco años después, la situación de la enfermedad en EEUU ha mejorado, 
especialmente por la disponibilidad de distintas alternativas terapéuticas. Banerji et al.
158
 
realizaron en 2013 una encuesta durante una reunión de la Asociación estadounidense de 
pacientes con AEH, para tener una visión actualizada de la carga de la enfermedad tras 
estos cambios. Los datos se recogieron mediante preguntas cerradas y captación de 
respuestas por un sistema electrónico. Los pacientes que acudieron a dicha reunión 
(n=186) referían estar diagnosticados de AEH tanto con déficit de C1INH (n=149) como 
sin él (n=37). El diagnóstico era autoreferenciado lo que puede conllevar un sesgo 
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importante en la autenticidad de los datos. El 76% de los participantes referían un impacto 
negativo de la enfermedad en su CVRS. Aunque el 33% habían sido correctamente 
diagnosticados en menos de un año tras su primer ataque de angioedema, el 32% de los 
pacientes había sufrido un retraso en el diagnóstico de más de 10 años. De media, los 
pacientes referían haber visitado cuatro médicos durante 7-8 años antes de que se realizase 
el diagnóstico adecuado. Además, casi la mitad de los pacientes refería esperar más de un 
año tras su primer ataque para buscar atención médica. El 88% de los pacientes disponían 
de tratamiento a demanda y de ellos el 96% lo tenían en su domicilio. El 66% realizaban 
tratamiento de mantenimiento (en el estudio no se especifica el fármaco usado), pero a 
pesar de ello continuaban presentando ataques leves de angioedema. El 76% de los 
pacientes disponían de un plan terapéutico individualizado desarrollado por su médico. La 
mayoría de los pacientes (80%) requería asistencia en urgencias o ingreso hospitalario 
menos de una vez cada 6 meses, y sólo el 4% requería asistencia hospitalaria varias veces 
al mes. El 70% se mostraba insatisfecho con la asistencia recibida en Urgencias aunque el 
mismo porcentaje se mostraba contento con el manejo de la enfermedad por su 
especialista. Según los autores, los datos del estudio muestran que el manejo de la 
enfermedad está mejorando con un buen acceso al tratamiento tanto de mantenimiento 
como a demanda, pero que a pesar de ello, los pacientes de AEH-C1INH siguen 
presentando una carga significativa de la enfermedad y que es necesario continuar 
trabajando en aspectos educacionales y de difusión de la información sobre la enfermedad 
tanto a nivel de pacientes como de facultativos, especialmente para reducir el retraso en el 
diagnóstico. 
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4.2.2. El estudio europeo 
En 2011 se llevó a cabo el HAE-BOIS-Europe (BOIS, Burden of Illness Study), un estudio 
de carga de enfermedad del AEH-C1INH en Europa, en el que participaron 186 pacientes 
de Dinamarca, Alemania y España
200
. Este estudio fue realizado por HAEi, la asociación 
internacional de pacientes con AEH, y financiado por Viropharma SPRL (actualmente 
propiedad de Shire HGT, Zug, Suiza). Es un estudio transversal, en el que se incluyeron 
pacientes ≥12 años de edad afectos de AEH-C1INH tanto tipo I como II. El estudio constó 
de varias partes. Por un lado, se recogieron datos en formulario de papel o vía web 
referentes al uso de recursos sanitarios, costes directos e indirectos de la enfermedad, 
impacto del AEH-C1INH en el trabajo/estudios y la satisfacción con el tratamiento. Se 
realizó una evaluación de la función emocional con el cuestionario Hospital Anxiety 
Depression Scale (HADS)
58
. Por otro lado, se completaron entrevistas individuales 
semiestructuradas, vía telefónica, con 10 pacientes de AEH-C1INH de cada país para 
recoger datos descriptivos y testimonios de los pacientes sobre el impacto en la CVRS.  
En el análisis de datos sobre el uso de recursos
201
 se evidenció que de los 164 
pacientes que habían tenido un ataque de angioedema en los últimos 6 meses, un 23% 
había buscado asistencia médica. Los pacientes referían una limitación de las actividades 
de la vida diaria con una duración de 4 a 12 horas por ataque. De los 120 pacientes que 
trabajaban o estudiaban, 72 aportaron datos sobre el absentismo, con una media de 20 días 
perdidos de trabajo o estudios al año. Se analizaron los datos tanto de pacientes como de 
sus cuidadores y en ambos el absentismo aumentaba con el aumento en la gravedad y la 
frecuencia de los ataques. Hasta un 51% de los pacientes refería dificultad para su avance 
profesional debido a la enfermedad. En este trabajo se identificó además como predictor 
para el uso de recursos la gravedad en el último ataque (OR 2,6). 
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Figura 4. Absentismo escolar y laboral durante el último ataque según gravedad del dolor. 
Adaptado de Aygören Pürsün, 2014
201
 
 
Los datos generados en este trabajo sobre el impacto psicológico de la 
enfermedad
187
 se analizan más adelante en un apartado específico (“Ansiedad y Depresión 
en AEH-C1INH”). 
Otro de los objetivos del estudio de carga de enfermedad europeo fue la obtención 
de utilidades Para ello se sirvieron de los ítems del estudio que eran conceptualmente 
similares a ítems del cuestionario genérico EQ-5D (referentes a dolor/disconfort, 
movilidad, autocuidado, actividad diaria y ansiedad/depresión). Se cruzaron manualmente 
con las utilidades correspondientes del EQ-5D basadas en la población de Reino Unido. 
Obtuvieron unas utilidades medias para el ataque y para el periodo entre ataques de 0,44 y 
0,72, respectivamente. Las utilidades para el ataque agudo fueron dependientes de la 
gravedad del dolor en el último ataque (0,61 si no hubo dolor o éste fue leve, 0,47 para 
dolor moderado y 0,08 para dolor grave)
202
. 
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Además se elaboró un diagrama conceptual del impacto del AEH-C1INH (se 
detalla más adelante en el apartado “Modelos conceptuales del impacto del AEH-C1INH 
en la CVRS”).  
En resumen, este estudio ha aportado información objetiva sobre la carga del AEH-
C1INH en la CVRS en Europa y aporta datos fundamentales como el detrimento en la 
productividad durante los ataques no solo de los pacientes sino también de sus cuidadores, 
y por otro lado, que el impacto negativo de la enfermedad no ocurre sólo durante los 
ataques, sino también en los periodos entre ataques.  
 
4.2.3. El estudio sueco 
En 2014 se han publicado los resultados del trabajo de Nordenfelt et al.
190
 realizado en 
2011 sobre carga de la enfermedad en Suecia. Se recogieron datos de niños y adultos con 
AEH-C1INH. Utilizaron el cuestionario genérico EQ-5D-5L en dos situaciones, el 
momento actual (EQ-5D-hoy), y de forma retrospectiva el referente al último ataque de 
angioedema (EQ-5D-ataque) para evaluar el impacto en la CVRS tanto para el periodo 
libre de ataques como para el último ataque. Además se recogieron datos sobre las bajas 
laborales secundarias al AEH-C1INH. De los 629 pacientes con los que se contactó 
(mediante el registro sueco de pacientes con AEH-C1INH) se obtuvieron datos para el 
análisis de 103 pacientes (54 mujeres y 48 varones, con edades comprendidas entre los 4 y 
los 89 años). Siete eran menores de 12 años y 10 tenían entre 12 y 18 años. Se observó que 
el impacto en la CVRS era significativo tanto durante los ataques como en los periodos 
entre ataques. El EQ-5D-hoy fue mayor que el EQ-5D-ataque (media 0,825±0,207 vs 
0,512±0,299; p<0,0001). Los pacientes con más de 30 ataques al año tuvieron una 
puntuación significativamente más baja en el EQ-5D-hoy que aquellos con ataques menos 
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frecuentes y se observó que un aumento en la frecuencia de los ataques tenía un impacto 
negativo en la CVRS de los periodos entre ataques. Se evidenció además una menor 
CVRS en las mujeres respecto a los hombres en los periodos entre ataques (p<0,07) y en 
los ataques, aunque esta última no fue significativa. En el trabajo también se comparan los 
resultados con los de otras enfermedades crónicas caracterizadas por ataques paroxísticos 
como el asma controlada y la migraña, presentando el AEH-C1INH valores menores (peor 
CVRS) en los periodos entre ataques (0,83) que los otros dos trastornos referidos (0,86 y 
0,87 respectivamente). Además también evaluaron el impacto de la enfermedad en el 
trabajo y los estudios. De los 74 participantes que aportaron datos sobre su impacto 
laboral, un 44,6% había faltado al trabajo o a la escuela durante el último ataque, 
ascendiendo al 81% en el caso de ataques graves. No se observó una relación significativa 
entre la localización del angioedema y el absentismo.  
A partir de los datos del EQ-5D-5L se calcularon las utilidades (utilizando los 
datos de Reino Unido al no disponerse de datos para Suecia). Mediante un análisis de 
regresión identificaron los elementos que influían en las utilidades de los periodos entre 
ataques y en las de los ataques. La edad y la frecuencia de los ataques presentaban una 
correlación negativa con las utilidades de los periodos entre ataques. Los días desde el 
último ataque correlacionaban directamente con la CVRS entre ataques. La gravedad de 
los ataques (referida por los pacientes) y la localización abdominal presentaron una 
correlación inversa con la CVRS en el ataque. El dolor y el absentismo laboral, así como 
la gravedad referida por el paciente no correlacionaban con la CVRS entre ataques 
(indicando, según los autores, que el último ataque no era suficiente para explicar la carga 
negativa en la CVRS). En resumen, se objetivó que la CVRS era menor en los periodos 
entre ataques en pacientes de mayor edad y con mayor frecuencia de episodios de 
angioedema. Una de las debilidades de este trabajo es que al medir el EQ-5D-ataque de 
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forma retrospectiva, el intervalo de tiempo desde el último ataque puede afectar los 
resultados. Esta influencia fue evidenciada por los autores en el EQ-5D-hoy (cuanto 
mayor era el intervalo de tiempo desde el último ataque, mayor era la utilidad, es decir, 
mejor la CVRS). 
En este estudio, la evidencia de correlación entre el absentismo y la gravedad del 
ataque referida por el paciente y la no correlación del absentismo con la localización del 
angioedema ofrece un aspecto en el que profundizan los autores. Ofrecen el ejemplo de un 
paciente con un episodio de angioedema con afectación de una mano, que puede, desde el 
punto de vista clínico, ser diagnosticado como un ataque leve y presentar un impacto 
significativo en la capacidad para trabajar si el paciente es pianista o carpintero o tiene 
otra ocupación que requiera destreza manual. Por el contrario, algunos pacientes podrían 
continuar trabajando a pesar de sufrir un ataque de angioedema que fuese etiquetado de 
grave por un médico (por ejemplo, un ataque abdominal). Los autores hacen alusión 
también a que el impacto en las actividades diarias fuese independiente de la localización 
del ataque también se había evidenciado en el estudio europeo de carga de la 
enfermedad
187
. 
 
4.3. ANSIEDAD Y DEPRESIÓN EN AEH-C1INH 
En el estudio de carga de enfermedad norteamericano
150
 se observó que los pacientes con 
AEH-C1INH presentaban niveles de depresión superiores a los de la población general 
utilizando el HDI-SF (8,1  6,5 vs 3,1  3,0; p 0,001), con un 42,5% de los pacientes con 
AEH-C1INH con una puntuación  8,5, indicativa de sintomatología depresiva. Un total 
de 19,5% de los pacientes con AEH-C1INH estaban tomando fármacos psicotrópicos o 
antidepresivos, casi el doble que la media nacional (11,1%). Una de las limitaciones de 
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este trabajo es que la medida utilizada para evaluar el impacto psicológico, el HDI-SF, 
está enfocada a la depresión. Por tanto no evalúa el otro marcador emocional importante 
para cualquier condición crónica caracterizada por ataques agudos como es la ansiedad. 
Posteriormente, en el 2012, se realizó en EEUU un estudio sobre ansiedad y 
depresión mediante el uso de las escalas Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) y 
Hamilton Anxiety Scale (HAS)
203
. Se observó que un 39% de los respondedores 
presentaban síntomas depresivos clínicamente significativos (19,23% depresión leve, 
15,38% moderada y 3,85% grave). Además, un 15% de los participantes mostraban un 
grado importante de ansiedad. De ellos, la mitad presentó ansiedad leve, el 25% ansiedad 
moderada y el 25% ansiedad grave.  
En el estudio de carga de enfermedad europeo
187
 también se estudió el impacto 
psicológico de la enfermedad en los pacientes con AEH-C1INH, tanto depresión como 
ansiedad utilizando la escala HADS. El 38 y 14% de los pacientes presentaron niveles 
significativos de ansiedad y depresión respectivamente. Los niveles de ansiedad fueron 
superiores a los de la población general, pero no los de depresión. Tanto los niveles de 
ansiedad como los de depresión fueron mayores en España que en los otros dos países. En 
un modelo de regresión múltiple la gravedad del último ataque, la frecuencia de los 
ataques, la duración del edema del último ataque y el país de residencia fueron predictores 
significativos de una mayor ansiedad. En este estudio se exploró también la ansiedad de 
los pacientes en relación con cinco temas específicos relacionados con el AEH-C1INH: la 
ansiedad por futuros ataques de angioedema, la ansiedad por transmitir la enfermedad a 
los hijos, impedimentos para viajar o ir de vacaciones, tener sentimientos repentinos de 
pánico y la angustia actual por el AEH-C1INH. La ansiedad respecto a cada uno de estos 
temas se correlacionó de forma directa con la intensidad del dolor del último ataque de 
angioedema (p<0,05). La mayor fuente de ansiedad en los pacientes entrevistados fue la 
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generada por el riesgo de transmitir la enfermedad a los hijos, con puntuaciones altas 
incluso en pacientes que no presentaron dolor en su último ataque (ver figura 5).  
 
Figura 5. Ansiedad específica relacionada con el AEH-C1INH según la gravedad del ataque más 
reciente de angioedema (traducido de Caballero, 2014)
187
 
Los niveles de ansiedad para cada ítem fueron significativamente diferentes según la gravedad del dolor 
(p<0,05 para cada ítem).  
 
 
 
4.4. DATOS DEL IMPACTO EN LA CVRS DEL AEH-C1INH EN OTROS PAÍSES 
En 2013, en Brasil, Gomide et al.
204
 estudiaron la CVRS en 35 pacientes mayores de 15 
años mediante el SF-36v2. En la muestra había una mayoría de mujeres (71,4%) y los 
pacientes vivían en su mayor parte en un área urbana (85,7%). La edad media era de 40,7 
años (±16,6). Las puntuaciones medias por dimensión fueron: “Función física” 75,57 
(±22,6); “Rol físico” 60,57 (±22,02); “Dolor corporal” 58,10(±30,15); “Salud general” 
59,26 (±18,71); “Vitalidad” 51,03 (±12,42); “Función social” 54,29 (±13,87); “Rol 
emocional” 75,95 (±25,14) y “Salud mental” 65,20 (±16,85). No se encontraron 
diferencias respecto a género, edad, nivel de estudios o gravedad de la enfermedad 
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(medida según la clasificación de Agostoni
141
). En el trabajo no se hace referencia a los 
sumatorios físico y mental del SF-36.  
En el mismo año en Francia, Bouillet et al.
205
 utilizando también el SF-36v2, 
confirmaron el deterioro de la CVRS de los pacientes con AEH-C1INH. Participaron 193 
pacientes (69,4% mujeres, 39±17 años), con un 31,6% de ataques graves (definidos por la 
incapacidad generada por el ataque, aunque no se especifican los criterios para dicha 
definición). El 62,8% de los pacientes realizaba tratamiento de mantenimiento con 
danazol, ácido tranexámico o una combinación de ambos. La CVRS de los pacientes con 
AEH-C1INH fue menor comparada con la de la población normativa francesa (p<0,0001) 
y con la de un grupo de pacientes alérgicos (ajustado por edad y género) (p<0,05) excepto 
en el SCF (figura 6). Además demostraron una correlación negativa de la CVRS con el 
número de ataques de angioedema al año, que fue más acentuada por encima de 5 
episodios al año (p< 0,05 para todas las dimensiones) (figura 7). En el trabajo no se 
especifican los datos numéricos de las puntuaciones del SF-36v2. 
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Figura 6. Puntuaciones del SF-36v2 de los pacientes con AEH-C1INH comparadas con 
grupos controles ajustados por género y edad y pacientes alérgicos. Reproducido de Bouillet, 
2013 con permiso. 
 
 
 
 
 
Figura 7. Puntuaciones del SF-36v2 de los pacientes con AEH-C1INH según el número de 
ataques en el último año. Reproducido de Bouillet, 2013 con permiso. 
 
 
En 2014 Aabom et al. analizaron  la CVRS de 27 pacientes daneses mediante el 
SF-36 v2. Los pacientes fueron clasificados por gravedad según una puntuación publicada 
previamente por el grupo pero no validada
188
. Se utilizaron los datos normativos de la 
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población estadounidense de 1998
206
 al no estar disponibles los datos para Dinamarca. En 
la figura 8 pueden observarse las puntuaciones medias por dimensiones. En todas las 
dimensiones excepto en la de “Salud general”, los pacientes con AEH-C1INH tuvieron 
puntuaciones mayores (mejor CVRS) que la población normativa de EEUU. Cuando 
analizaron los datos por grupos de gravedad, no observaron diferencias significativas entre 
ellos para ninguna de las dimensiones. 
 
 
 
 
Figura 8. Puntuaciones medias del SF-36v2 para pacientes daneses con AEH-C1INH vs 
Población normativa de EEUU (reproducido de Aabom, 2014
189
 con permiso) 
FF: Función física; FS: Función social; RF: Rol físico; RE: Rol emocional; SM: Salud mental, VT: 
Vitalidad; DC: Dolor corporal; SG: salud general. 
 
 
Veinticinco de los pacientes participantes disponían del cphCINH en su domicilio 
y 11 de ellos se lo autoadministraban. El subgrupo de autoadministración sólo tuvo una 
menor puntuación que el grupo que no se autoadministraba el fármaco en la dimensión 
“Salud General” (mediana 58 [39,3-67,8] vs 77[55,8-92,8], p=0,049). Los autores ofrecen 
como posible explicación a estos hallazgos que a pesar de que el tratamiento domiciliario 
tiene muchos beneficios, es un recordatorio frecuente de la enfermedad crónica, además de 
considerar que el entrenamiento de autoadministración del cpC1INH se ofrece a los 
pacientes con mayor frecuencia o gravedad de los ataques. Tampoco se demostró 
Pacientes AEH-C1INH 
Población normativa EEUU 
FF  FS  RF  RE  SM  VT  DC SG 
 
Puntuaciones medias de pacientes  
FF 88,7 (±20,8), RS 92,9 (±12,7),  
RF 85,6 (±23,4), RE 89,4 (±24,2),  
SM 81,97 (±14,6), VT 66,39 (±21,8),  
DC 78,6 (±24,9), SG 62,8 (±24,28). 
Puntuaciones medias población EEUU  
FF 83,3 (±23,8), RS 84,3 (±22,9),  
RF 82,5 (±25,5), RE 87,4 (±21,4),  
SM 75,0 (±17,8), VT 58,3 (±20,0),  
DC 71,3 (±23,7), SG 70,8 (±21,0). 
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correlación entre las puntuaciones del SF-36v2 y el número de ataques en los 6 meses 
previos. 
Si se comparan los datos del estudio de Aabom et al. con los del estudio de 
Gomide et al., los pacientes brasileños presentaron puntuaciones menores (peor CVRS) 
que los daneses en todas las dimensiones. La razón podría radicar en las opciones de 
tratamiento disponibles y los sistemas sanitarios de ambos países. En Brasil, en el 
momento del estudio no estaba aprobado el uso del cphC1INH y los pacientes sólo 
disponían de PFC para los ataques agudos y de andrógenos atenuados y ácido tranexámico 
como alternativas terapéuticas para la PLP y la PCP. Sin embargo, con los datos de la 
población danesa, podría inferirse que cuando los pacientes de AEH-C1INH tienen un 
seguimiento regular por el especialista y acceso a las nuevas terapias específicas, su CVRS 
medida por el SF-36v2 es similar a la de la población general y los autores del trabajo 
hacen hincapié a este respecto en la necesidad de crear programas de manejo a medida de 
los pacientes y monitorizar regularmente la CVRS
189
. 
 
4.5. OTROS INSTRUMENTOS DE RRP EN AEH-CIINH 
En 2009 se publicó la validación psicométrica de dos medidas de RRP para la evaluación 
de la gravedad de los síntomas y del cambio en los síntomas de AEH-C1INH, el 
Treatment Outcome Score (TOS) y la escala MSCS
191
 (este último ha sido tratado 
previamente, ver pág. 64). El TOS, teniendo en cuenta la gravedad de los síntomas, evalúa 
los cambios que se producen en los mismos en respuesta al tratamiento. La escala MSCS 
evalúa la gravedad global de los síntomas en un momento determinado. Estas medidas 
habían sido desarrolladas bajo la idea de la complejidad y variabilidad de los síntomas en 
un ataque de angioedema y de que algunos de estos signos y síntomas son conocidos sólo 
por los pacientes, y sólo pueden ser ellos quienes los refieran adecuadamente. Para el 
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desarrollo de estos instrumentos se llevó a cabo una revisión de la literatura, la recogida de 
opiniones de pacientes sobre sus síntomas y la revisión por un grupo de expertos. Para la 
evaluación de las características psicométricas se utilizó el ensayo clínico doble ciego 
controlado con placebo de la ecalantida EDEMA3® (Dyax Corp., Boston, Ma), que 
evaluaba el uso de ecalantida en ataques agudos de AEH-C1INH. Un total de 73 pacientes 
completaron ambas medidas en tres momentos del ensayo, una primera vez antes de la 
administración del fármaco (basal), a las 4 y a las 24 horas del tratamiento. La fiabilidad 
test-retest (medida por el CCI) del TOS y del MSCS fue de 0,53 y 0,62 respectivamente. 
Se evaluó la validez convergente (considerando correlaciones adecuadas las >0,4), la 
validez de grupos conocidos y la DCMI, con resultados óptimos. 
Dentro del proyecto IOS financiado por Shire HGT (Zug, Suiza)
193
, se desarrolló 
un cuestionario de RRP en la evaluación de los ataques de AEH-C1INH para estudios 
observacionales. En este cuestionario se quería incluir no sólo la evaluación de los 
síntomas y el tratamiento de los ataques agudos, sino también el impacto en la vida del 
paciente. Para ello se realizaron entrevistas personales abiertas en las que participaron 10 
pacientes de Argentina y 33 de EEUU. Se realizó un análisis cualitativo de dichas 
entrevistas mediante un programa informático y el apoyo de una empresa especializada. 
Se obtuvieron datos sobre síntomas, desencadenantes, signos de alarma, impacto de los 
ataques y opciones de tratamiento. Posteriormente, se evaluó el resultado (fase de 
interjueces) respecto a la comprensión y la relevancia de los ítems con un grupo de 43 
pacientes de Reino Unido, Brasil, Alemania y Francia, y 8 expertos en AEH-C1INH y se 
completaron los aspectos no incluidos o deficientes en la versión inicial. Se pasó una 
segunda ronda de evaluación con 12 pacientes de EEUU y 12 pacientes de Alemania 
donde se realizaron cambios menores y se obtuvo la versión final de 18 ítems que engloba 
los siguientes aspectos: síntomas, impacto, requerimiento de tratamiento, uso de recursos 
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sanitarios y pérdida de productividad. Se ha llevado a cabo la traducción y validación 
lingüística. En el trabajo publicado se especifica el proceso de la validación de contenido 
de esta medida de RRP pero está pendiente de la evaluación de la fiabilidad y del resto de 
evidencias de validez. 
 
4.6. MODELOS CONCEPTUALES DEL IMPACTO DEL AEH-C1INH EN LA CVRS 
En su publicación sobre el impacto de la enfermedad en la CVRS
184
, Banerji et al. hacen 
un esbozo de diagrama conceptual en base a la revisión de la literatura (figura 9). En él se 
distinguen cinco factores que influyen en la carga total de la enfermedad: el curso de la 
enfermedad, la naturaleza de los ataques, el tratamiento, los costes (directos e indirectos) y 
la CVRS (con sus aspectos psicológicos y sociales).  
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Figura  9. El complejo esquema de la carga de la enfermedad para el AEH-CINH (reproducido de 
Banerji, 2013
184
, con permiso) 
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Dentro del estudio de carga de la enfermedad en Europa, uno de los objetivos era 
la elaboración de un modelo conceptual del impacto de la enfermedad
207
. Para ello se 
basaron en las respuestas de las entrevistas semiestructuradas a los pacientes. En el 
análisis cualitativo de estas entrevistas emergieron cinco temas clave que caracterizaban el 
impacto de la CVRS en el AEH-C1INH: los tratamientos y procedimientos innecesarios; 
los desencadenantes de los síntomas; el impacto de los ataques; el impacto de la 
enfermedad en los cuidadores, y el impacto de la enfermedad a largo plazo. Otros aspectos 
importantes que aparecieron en las entrevistas fueron la ansiedad y miedo por los ataques, 
la ansiedad por la transmisión de la enfermedad a los hijos, la disminución en la 
productividad en el trabajo y los estudios, la limitación en los logros profesionales y 
académicos y la preocupación e interrupción en el trabajo que suponía la enfermedad para 
los cuidadores de los pacientes. Además se recogieron respuestas de 5 pacientes con 
edades entre los 15 y 25 años (considerado grupo de adolescentes) donde se identificaron 
aspectos únicos para este grupo como la preocupación sobre cómo iba a afectar al 
desarrollo de su vida la enfermedad. El modelo conceptual obtenido (figura 10) ilustra las 
relaciones hipotéticas entre los impactos a largo y corto plazo. 
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Figura 10. Modelo conceptual de la carga de enfermedad en el AEH-C1INH (modificado de 
Bygum, 2015)
207
. Los recuadros en amarillo se corresponden con los cinco aspectos más relevantes que se 
identificaron en las entrevistas con los pacientes.  
 
En el trabajo publicado por Bonner et al.
193
 sobre el desarrollo de un cuestionario 
de RRP para los ataques de angioedema dentro de proyecto IOS, se muestra el modelo 
conceptual derivado del análisis de las entrevistas a los pacientes participantes (ver figura 
11). En él pueden observarse las áreas que se encuentran afectadas por el impacto de los 
ataques (física, del rol, la apariencia física, el área emocional, la morbilidad/muerte, el 
área social y las relaciones personales). Además se identifican los desencadenantes de los 
ataques, los signos de alarma o de aviso de un ataque, las opciones de tratamiento, los 
síntomas característicos de los ataques de angioedema según su localización y las 
herramientas que los pacientes desarrollan para manejar éstos síntomas.  
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Ataques agudos AEH 
- Dolor 
- Inflamación 
- Asfixia 
 MODIFICADORES 
 
- Disponibilidad  
  de tratamiento. 
- Auto-administración 
Impacto en el 
estilo de vida 
a largo plazo 
Tratamientos y procedimiento innecesarios  
por diagnóstico inadecuado. 
USO DE RECURSOS 
 
Tratamiento agudo 
 Visitas para tratamiento 
Gastos de viaje en las visitas 
de tratamiento 
IMPACTO A NIVEL 
 PROFESIONAL/ 
EDUCACION 
 
Absentismo 
Productividad disminuida 
IMPACTO 
CUIDADORES 
 
Absentismo 
Pérdida de tiempo de 
ocio 
EFECTOS 
SECUNDARIOS 
 
del tratamiento 
profiláctico oral  a 
largo plazo 
IMPACTO A NIVEL 
 PROFESIONAL/ EDUCACION 
- Absentismo 
- Productividad disminuida 
- Limitación en la elección 
profesional 
- Imposibilidad de avanzar 
- Pérdida de empleo 
- Dificultad para explicar la 
situación a jefe/compañeros de 
trabajo; falta de comprensión.  
IMPACTO PSICOSOCIAL 
 
- Ansiedad por transmisión AEH a los 
hijos 
- Ansiedad por futuros ataques. 
- Preocupación 
- Estrés derivado de la  incertidumbre 
- Imposibilidad para planificar/viajar 
- Deterioro de la relaciones sociales 
por la dificultad para hacer/mantener 
planes.  
- Molestia por necesitar transportar la 
medicación refrigerada. 
- Limitación para ejercicio o practicar 
deporte. 
USO DE RECURSOS 
 
- Medicación para la profilaxis 
a largo plazo.  
- Revisiones médicas 
rutinarias.  
- Gastos de viaje por las 
revisiones médicas rutinarias. 
- Cuidados en salud mental. 
DESENCADENANTES 
Traumatismos, 
infecciones, ejercicio, 
embarazo, stress, 
algunos tratamientos, 
desconocido… 
IMPACTO EN LA ACTIVIDAD 
- Incapacidad para las 
actividades diarias 
- Encamamiento 
- Cancelación de planes 
- Imposibilidad para viajar 
IMPACTO EMOCIONAL 
 
   Ansiedad 
   Miedo 
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Fig 11. Modelo conceptual generado en el proyecto IOS  (adaptado de Bonner, 2015
193
 con permiso) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Síntomas de los ataques 
 
Síntomas en ataques abdominales Síntomas en ataques cutáneos Síntomas en ataques laríngeos 
Dolor/pinchazos/molestias Dolor/molestias Inflamación de la garganta 
Vómitos/nauseas Inflamación Dificultad para respirar 
Inflamación abdominal/distensión/tirantez Picor/ Irritación Dificultad para tragar saliva 
Diarrea Tirantez Cambios en la voz 
Pesadez gástrica Quemazón  
Gases Rojez  
Hipotensión Localización cutánea  
Mareo Cara  
Síntomas secundarios Manos/Brazos  
Deshidratación Pies/Piernas  
Estreñimiento Cuello  
Pérdida de apetito Genitales  
 Abdomen  
 Espalda  
Estrategias de afrontamiento  
Beber líquidos 
Comer 
Tomar analgésicos 
Dormir 
Llevar prendas holgadas 
Tomar un baño/ mojar la zona 
afectada 
Darse crema 
No permitir que los ataques afecten 
la vida 
Tratamiento del ataque 
No tratar 
Analgésicos 
Auto-tratamiento domiciliario 
Acudir a consulta o al hospital 
Tratamiento de urgencia 
 
Tipos de tratamiento 
Inespecíficos: antiespasmódicos, 
antihistamínicos, adrenalina, plasma sanguíneo, 
corticoides 
Específicos: ácido aminocaproíco, antagonista 
del receptor B2 de la bradicinina, reposición del 
inhibidor de la C1 esterasa, inhibidor de 
kalicreína  
Signos de alarma 
Puntos  rojos 
Hinchazón 
Picor o sensación de tirantez 
Malestar general 
Dolor 
Pinchazos o dolor en estómago 
Dolores articulares 
Bultos en la piel 
Sentirse nauseoso (-a) 
Sentirse hinchado/con gases 
Cansancio 
Sentirse nervioso 
 
Desencadenantes de  ataques 
Estrés o nerviosismo 
Actividad física 
Enfermedad/ Infección 
Cirugía / Procedimiento dental 
Presión en la piel 
Traumatismo físico 
Cansancio 
Cambios en el tiempo 
(meteorología) 
Cambios hormonales 
Bebidas/comidas 
Cambios en medicación 
Apariencia 
 
Problemas para llevar ropa durante 
los episodios de hinchazón 
Impacto de los ataques de AEH 
Role 
Pérdida de trabajo o escuela 
Dificultad para concentrarse 
Viajar 
Conducir 
Cuidado de los hijos 
Invitados 
Físico 
Incapacidad/ Postramiento 
Hospitalizado 
No poderse mover 
Dificultad para comer 
No poder estar de pie ni caminar 
Cansancio/ Estar exhausto 
Limitación para usar las manos o los pies 
Limitación para llevar zapatos/ropa/joyas 
Limitación para sentarse 
Estar menos activo 
Dificultad para hablar 
Afectación de actividades de la vida diaria y 
del funcionamiento diario 
Emocional 
Miedo/Preocupación/Ansiedad 
Frustración 
Vergüenza 
Depresión 
Humor 
Enfado 
Social 
No poder hacer planes 
La gente no entiende el AEH 
Ser dependiente de otros 
No poder salir 
Relaciones personales 
Relaciones tensas 
Apoyo familiar 
Relaciones íntimas 
Preocupación sobre la transmisión 
de la enfermedad a los hijos 
Morbilidad 
Muerte 
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JUSTIFICACIÓN DEL PRESENTE ESTUDIO 
 
Como se ha mostrado en la Introducción, el Angioedema hereditario por déficit del 
inhibidor de la C1 esterasa es una enfermedad que puede suponer un importante impacto 
en la calidad de vida relacionada con la salud de los pacientes. Ese impacto es 
multidimensional y variará entre pacientes y dentro de un mismo paciente a lo largo del 
tiempo.  
No existe un cuestionario específico para medir el impacto en la calidad de vida 
relacionada con la salud en el Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 
esterasa. Aunque hay disponibles cuestionarios genéricos de calidad de vida relacionada 
con la salud y específicos para patología cutánea, ambos tipos son insuficientes para captar 
adecuadamente el impacto derivado de matices propios de esta enfermedad, como el de ser 
una entidad poco conocida en el ámbito sanitario, de transmisión hereditaria, 
potencialmente fatal, imprevisible y con diversas dificultades relacionadas con el 
tratamiento, entre otros. Además ninguna de las herramientas disponibles hasta el 
momento ha sido validada para su uso en el Angioedema hereditario por déficit del 
inhibidor de la C1 esterasa.  
Por todo ello, se considera justificado el desarrollo de un cuestionario específico 
para la medición de la calidad de vida relacionada con la salud en el Angioedema 
hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa, desarrollado desde el punto de vista 
de los propios pacientes y que recoja aquellos aspectos propios de la enfermedad para 
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obtener un cuadro completo del impacto en la calidad de vida relacionada con la salud en 
este raro pero incapacitante trastorno. 
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OBJETIVO 
 
El objetivo del presente estudio es el desarrollo y la validación de un cuestionario 
específico de evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud  en pacientes 
adultos con Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa. Se 
establecen como requisitos del cuestionario: 
- que englobe los aspectos relevantes de la enfermedad desde el punto de vista de 
los pacientes y expertos en Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 
esterasa. 
- que pueda ser aplicado a todos los pacientes adultos con Angioedema hereditario 
por déficit del inhibidor de la C1 esterasa (sin tener en cuenta género, tipo de tratamiento 
que realicen…) 
- que sea aplicable y válido en un ámbito internacional. 
-  que las puntuaciones obtenidas al utilizar el cuestionario en la población objetivo 
muestren buenas propiedades psicométricas en cuanto a fiabilidad y validez. 
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METODOLOGÍA 
 
1 
Diseño del estudio 
 
Para el diseño del estudio se contó con el asesoramiento del profesor Eduardo Remor 
(Facultad de Psicología, Universidad Autónoma de Madrid), con experiencia en el 
desarrollo de cuestionarios de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en 
enfermedades como hemofilia y síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
208–212
. 
Asimismo se siguieron las recomendaciones publicadas en la literatura científica respecto 
al desarrollo de cuestionarios de CVRS y los criterios de calidad que dichos cuestionarios 
deben cumplir
80,85,92,213–216
. 
 
ESPECIFICACIÓN DEL OBJETIVO DEL CUESTIONARIO Y DE LA POBLACIÓN DIANA 
El objetivo del cuestionario es la medición de la CVRS en pacientes adultos con 
Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa (AEH-C1INH), con un 
propósito evaluativo y discriminativo. 
 
DEFINICIÓN DEL CONSTRUCTO  
Se adoptó la definición de CVRS de Schipper et al.
19
 según la cual, la CVRS describe las 
repercusiones que una enfermedad y su tratamiento ocasionan en el estilo de vida, 
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equilibrio psicológico y grado de bienestar del paciente tal y como él lo enjuicia y valora. 
Se trata pues de un proceso unipersonal, con múltiples determinantes (actitud frente a la 
vida, creencias, educación, situación sociolaboral, apoyo familiar y social, etc.), 
multidimensional (función física, estado psicológico, sensaciones somáticas e interacción 
social) y cambiante a lo largo del tiempo.  
También se tuvo en cuenta la definición aportada por Badia y Lizan
22
: “ La CVRS 
consiste en evaluar la influencia subjetiva del estado de salud, los cuidados sanitarios y 
las actividades de prevención y promoción de la salud, en la capacidad individual de 
lograr y mantener un nivel de funcionamiento que permita conseguir unos objetivos 
vitales y que se refleje en un bienestar general, siendo las dimensiones fundamentales el 
funcionamiento físico, psicológico-cognitivo y el social”. 
 
DEFINICIÓN DEL FORMATO DEL CUESTIONARIO 
Teniendo en cuenta las características de la enfermedad se determinó un periodo de 
llamada de 6 meses, es decir, las preguntas hacen referencia a los 6 meses previos. Por 
otro lado se definió el modo de administración del cuestionario, la autoadministración, es 
decir, completado por el propio paciente. La codificación de las respuestas se decidió que 
fuera analógica verbal tipo Likert (respuesta continua discreta) y la puntuación de los 
ítems simple (sumatorio de los valores que se hayan dado a cada opción). 
 
ÁMBITO DEL ESTUDIO 
Al inicio del proyecto se programó un estudio de ámbito nacional multicéntrico. Tras 
haber finalizado la creación de la versión preliminar, se propuso desde el grupo europeo 
de estudio del AEH-C1INH (Gargnano, 2006) la internacionalización del proyecto, siendo 
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desde entonces el ámbito del estudio, internacional multicéntrico. Este apartado se 
describirá en mayor detalle en cada fase del proyecto. 
NOMBRE DEL CUESTIONARIO 
Dado el objetivo de que el cuestionario tenga una aplicación internacional, se decidió 
utilizar las siglas de los términos anglosajones que se utilizan habitualmente, 
correspondientes a “angioedema hereditario” y “calidad de vida”, es decir, “hereditary 
angioedema” (HAE) y “quality of life” (QoL) respectivamente. El nombre del 
cuestionario es por tanto HAE-QoL. 
 
SELECCIÓN DE LA MUESTRA DE PACIENTES 
Para la selección de los pacientes en las distintas fases del estudio se establecieron los 
siguientes criterios de inclusión y de exclusión: 
1. Criterios de inclusión: pacientes ≥ 18 años, con diagnóstico confirmado de AEH-
C1INH por criterios clínicos y de laboratorio
141
. 
2. Criterios de exclusión: pacientes <18 años y/o pacientes con otros tipos de 
angioedema y/o que presenten condición psíquica que dificulte la comprensión del 
estudio y/o mal manejo del idioma en que se realice el cuestionario.  
 
Con el objetivo de conseguir una muestra heterogénea desde el punto de vista de la 
gravedad de los pacientes, y al no existir una clasificación de gravedad universalmente 
aceptada y validada para el AEH-C1INH, se diseñó a propósito para este proyecto una 
clasificación de la enfermedad según la gravedad (figura 12). Para ello se tuvieron en 
cuenta los datos publicados en la literatura así como la experiencia personal en la práctica 
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ASINTOMÁTICO: No episodios de angioedema y no profilaxis a largo plazo (PLP). 
 
LEVE: No episodios de angioedema amenazantes para la vida y  ≤ 3 episodios en los últimos 6 meses y 
no PLP. 
 
MODERADO: No episodios de angioedema amenazantes para la vida y: 
 ≤6 episodios en los últimos 6 meses con PLP (no incluido cphC1INH de mantenimiento) 
 o  
4-12 episodios en los últimos 6 meses sin PLP. 
 
GRAVE: Episodio de angioedema amenazante para la vida  
o  
 >6 episodios en los últimos 6 meses con PLP (no incluido cphC1INH)  
o  
PLP  con C1 inhibidor 
o 
 12 episodios en los últimos 6 meses sin PLP 
 
clínica del equipo investigador. Se incluyeron la frecuencia de los síntomas, el haber 
sufrido episodios de angioedema con compromiso vital y la necesidad de PLP. Los datos 
sobre el número de episodios y el tratamiento se referían a los 6 meses previos. 
El diseño de las fases del estudio está resumido en la figura 13. Estas fases se irán 
detallando siguiendo el orden que aparece en dicha figura. 
 
Figura 12. Clasificación de gravedad del AEH-C1INH (los datos se refieren a los últimos 6 
meses) 
 
PLP: profilaxis a largo plazo 
cphC1INH: concentrado plasmático humano del inhibidor de la C1 esterasa 
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Figura 13. Diseño de las fases del estudio. 
 
 
 
 
Fase II. Internacionalización de la versión española.  
 
- Adaptación transcultural de la versión española a un idioma común (HAE-QoL v 1.1 en inglés 
americano). 
- Interjueces internacional de expertos: evaluación de la validez de contenido y obtención de versión 
consensuada (HAE-QoL v 1.2) para estudio piloto.  
- Adaptación transcultural de la versión HAE-QoL v 1.2 a cada uno de los idiomas de los países 
participantes en el estudio piloto. 
 
Fase III. Estudio piloto internacional. 
 
- Testado de la versión HAE-QoL v 1.2  y del cuestionario genérico SF-36v2 en una muestra de 
pacientes de distintos países.   
- Recogida de datos centralizada en Madrid.  
 
Fase IV.  Análisis de datos. 
 
- Análisis estadístico descriptivo: valores perdidos, efecto techo-suelo… 
- Reducción de ítems en base a estadística descriptiva y análisis factorial exploratorio. 
- Obtención de versión final (HAE-QoL v 2.0)  
- Análisis de propiedades psicométricas de la versión final HAE-QoL v 2.0 (fiabilidad, evidencias de 
validez) 
Fase V.  Preparación del cuestionario para su uso: 
- Formato final del cuestionario 
- Elaboración de instrucciones de uso, instrucciones de puntuación y de tablas de percentiles según 
género y grupos de edad. 
 
Fase I. Desarrollo de la versión preliminar (estudio multicéntrico español) 
 
- Entrevistas semi-estructuradas con pacientes. 
- Tabulación de las respuestas o verbatims. 
- Análisis cualitativo del contenido de las respuestas e identificación de las dimensiones. 
- Elaboración de los ítems y agrupación por dimensiones (estructura teórica del cuestionario, 
versión HAE-QoL v 1.0) 
- Interjueces de expertos: evaluación de validez de contenido. 
- Interjueces de pacientes: evaluación de validez de contenido mediante valoración de versión resultante 
de interjueces de expertos. 
- Obtención de versión preliminar HAE-QoL v 1.1 
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FASE I. DESARROLLO DE LA VERSIÓN PRELIMINAR DEL CUESTIONARIO 
El objetivo de esta fase era la obtención del modelo teórico del cuestionario. Se realizó en 
un ámbito nacional y multicéntrico. Para la generación de los componentes del 
cuestionario se hizo una revisión de la literatura sobre la CVRS en el AEH-C1INH y se 
llevó a cabo un análisis cualitativo de las entrevistas semiestructuradas realizadas a 
pacientes y expertos en AEH-C1INH. Posteriormente se solicitó a otro grupo de expertos 
y pacientes que evaluasen las preguntas preliminares (fase de interjueces). Estos pasos 
serán detallados más adelante. 
En cuanto a la selección de pacientes, se siguieron los criterios de 
inclusión/exclusión referidos arriba (pág. 97). Se establecieron además criterios de 
conveniencia para obtener una muestra heterogénea en cuanto a género, edad, localización 
geográfica, nivel de estudios y gravedad de la enfermedad. Se reclutaron pacientes de 
distintas áreas geográficas españolas y con distintos grados de gravedad. Para las 
entrevistas se incluyeron pacientes con mayor gravedad clínica dado que teóricamente son 
los que presentarían mayor impacto por la enfermedad. 
Respecto a la selección de los expertos en AEH-C1INH, se invito a participar en 
las entrevistas semiestructuradas y en la fase de interjueces a aquellos expertos españoles 
con mayor experiencia en la enfermedad y provenientes de distintas comunidades 
autónomas. 
 
Entrevistas semiestructuradas a pacientes y expertos de AEH-C1INH  
Mediante un cuestionario escrito con ocho preguntas se le pidió a un grupo de pacientes y 
expertos en AEH-C1INH su punto de vista sobre distintos aspectos de la CVRS y sobre el 
impacto de la enfermedad en el bienestar físico y psíquico de los pacientes. Dichas 
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preguntas en su versión para pacientes y para expertos pueden verse en las tablas 9 y 10 
respectivamente. 
  
 Tabla 9. Entrevista semiestructurada para los pacientes de AEH-C1INH 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 2. Entrevista semiestructurada para los expertos en AEH-C1-INH: 
 
Tabla 10. Entrevista semiestructurada para los expertos en AEH-C1INH 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Sin utilizar términos médicos o técnicos ¿cómo describiría su enfermedad? 
2. Nombre las 5 áreas de su vida más importantes para usted. 
3. De las áreas que ha mencionado ¿cuál es la que está más afectada por la enfermedad en este 
momento? 
4. ¿Qué le molesta  más de su enfermedad? 
5. ¿Qué le preocupa más de su enfermedad? 
6. ¿Qué le ha hecho sentirse decaído, pensativo o enfadado en relación con su enfermedad? 
7. ¿En qué sentido le limita esta enfermedad? 
8. ¿Hay algo más que le gustaría añadir respecto a su enfermedad? 
 
 
1. Sin utilizar términos médicos o técnicos ¿cómo describiría el angioedema hereditario por déficit del  
inhibidor de la C1 esterasa (AEH-CINH)? 
2. Nombre las 5 áreas de la vida que considera que son más importantes para el paciente de AEH-
C1INH. 
3. De las áreas que ha mencionado ¿cuál cree que es la que está más afectada por la enfermedad? 
4. En su opinión ¿qué aspecto de la enfermedad cree que le molesta más al paciente con AEH-
C1INH? 
5. En su opinión, ¿qué aspecto de la enfermedad cree que le preocupa más al paciente con AEH-
C1INH? 
6. ¿Qué piensa usted que le ha hecho sentirse decaído, pensativo o enfadado en relación con su 
enfermedad a un paciente con AEH-C1INH? 
7. ¿En qué sentido limita el AEH-C1INH al paciente? 
8. ¿Hay algo más que le gustaría añadir respecto a AEH-C1INH? 
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Las respuestas fueron transcritas y tabuladas. Se realizó un análisis cualitativo de 
las mismas siguiendo la metodología publicada
213,217
. Mediante un enfoque inductivo se 
identificaron categorías conceptuales (denominadas dominios o dimensiones). Los 
verbatims se organizaron según frecuencia y contenido y se fueron agrupando en las 
distintas dimensiones. Las preguntas o ítems provisionales se elaboraron a partir de los 
verbatims. Se obtuvo así un conjunto de ítems que pasarían a ser evaluados en las fases 
siguientes por los expertos y pacientes (al cuestionario provisional se le denominó HAE-
QoL v 1.0). 
Se diseñó además un cuestionario clínico-demográfico específico para recoger 
datos demográficos, antecedentes familiares de angioedema, datos clínicos del paciente 
(frecuencia y localización de los ataques, tratamiento utilizado en los ataques o como 
profilaxis, tanto a largo como a corto plazo, aparición de efectos secundarios, necesidad de 
traqueotomía o intubación, otras enfermedades concomitantes) así como datos sobre el 
impacto de la enfermedad en el trabajo o los estudios (absentismo laboral o en los estudios 
por la enfermedad). Se le denominó CQ v 1.0 (utilizando las iniciales de clinical 
questionnaire con vista a su posterior uso en la internacionalización del proceso). 
 
Fase de interjueces 
Consistió en la valoración de la validez de contenido de la versión provisional del 
cuestionario (HAE-QoL v 1.0) por otro grupo distinto de expertos y pacientes. Se dividió 
en dos partes. En una primera parte participaron expertos en la enfermedad (Fase de 
interjueces de expertos). Se les pidió que valoraran la relevancia del ítem para la 
enfermedad, si la redacción era la adecuada y se entendía bien y si la dimensión asignada 
era la correcta. Para ello se utilizó un formulario estandarizado. El criterio para eliminar el 
ítem, reformularlo o cambiar la dimensión a la que había sido asignado fue un consenso 
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entre expertos mayor del 80% respecto a irrelevancia, la redacción incorrecta/dificultad 
para la comprensión o sobre la asignación incorrecta de la dimensión. Con la versión 
resultante se solicitó a los pacientes (Fase de interjueces de pacientes) su valoración en 
cuanto a relevancia del ítem en la enfermedad y su comprensibilidad, siguiendo los 
mismos criterios para la eliminación o nueva redacción de la pregunta. En ambas fases se 
tuvieron también en cuenta los comentarios cualitativos (es decir, aquellas opiniones 
personales de los expertos y los pacientes que especificaron por escrito en el formulario) y 
se ofreció la posibilidad de añadir otras preguntas que se consideraran de interés. Se 
solicitó además a los expertos la valoración del cuestionario clínico (CQ v 1.0). Los 
documentos correspondientes a la fase de interjueces en España están recogidos en el 
Anexo A (A8-A10). La versión resultante del cuestionario de calidad de vida tras la fase 
de interjueces se denominó HAE-QoL v 1.1 y la del cuestionario clínico CQ v 1.1. 
 
FASE II. INTERNACIONALIZACIÓN DEL CUESTIONARIO 
El objetivo de esta fase fue la adaptación de la versión provisional española (HAE-QoL v 
1.1) para la realización del estudio piloto internacional. Se realizó en un ámbito 
internacional multicéntrico y se llevo a cabo en tres pasos. Primero, se realizó la 
adaptación transcultural de la versión provisional española a un idioma común de 
trabajo, que se decidió que fuese inglés americano. Posteriormente, está versión adaptada 
(HAE-QoL v 1.1. en inglés americano) fue evaluada por un grupo de expertos 
internacionales en AEH-C1INH para analizar la validez de contenido del cuestionario así 
como para recoger aquellos aspectos propios de cada país, tanto a nivel cultural como de 
las condiciones sociosanitarias que pudiesen influir en la vivencia de la enfermedad (fase 
de interjueces de expertos internacional). Como paso final, la versión resultante (HAE-
QoL v 1.2) fue adaptada según la misma metodología de adaptación transcultural a cada 
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uno de los idiomas de los pacientes participantes en el estudio piloto. A continuación se 
detallan cada uno de estos pasos. 
 
Adaptación transcultural 
Para este propósito se siguió la metodología denominada traducción-
retrotraducción
97,105,107,121
. Se decidió la adaptación transcultural al inglés americano, 
como lenguaje común para la fase de interjueces internacional. Para la adaptación 
idiomática y cultural de la versión española provisional (HAE-QoL v 1.1) y el cuestionario 
clínico provisional (CQ 1.1), se solicitó su traducción a dos traductores profesionales con 
inglés americano como lengua materna, con y sin información sobre la enfermedad. Se 
hizo hincapié en que la traducción fuese conceptual, no literal. Las dos traducciones 
resultantes se fusionaron en un proceso de síntesis en el que participaron los traductores y 
los investigadores. La versión obtenida tras la fusión fue retrotraducida al español por dos 
traductores españoles con alto nivel de inglés, con y sin información sobre la enfermedad. 
Ambas retrotraducciones se sintetizaron a su vez en un solo documento con el consenso de 
los traductores y los investigadores. Este documento o versión final fue comparado por el 
grupo de investigadores con el cuestionario fuente para ver las posibles diferencias y se 
obtuvo finalmente la versión adaptada (HAE-QoL v 1.1 en inglés americano). A lo largo 
de este proceso tuvieron lugar reuniones entre expertos y traductores para evaluar cada 
uno de los pasos, discutir las equivalencias conceptuales y consensuar las decisiones 
finales. Este proceso está resumido en la figura 14. 
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Fase de interjueces internacional 
Se solicitó a un grupo de expertos en AEH-C1INH de distintos países la valoración de las 
versiones en inglés americano obtenidas tanto del HAE-QoL v.1.1 como del cuestionario 
clínico CQ v 1.1. Se utilizó un formulario estandarizado donde se preguntaba si el ítem se 
comprendía bien, si era relevante para la enfermedad y si consideraban que la asignación 
del dominio era adecuada (ver documentos A13 y A14 del Anexo A). Asimismo se dio la 
posibilidad de incluir en ambos cuestionarios (tanto en el HAE-QoL como en el 
cuestionario clínico), aspectos específicos del manejo de la enfermedad en cada país u 
otras preguntas que se consideraran de interés según las diferencias inherentes a cada país 
respecto al AEH-C1INH. Los criterios para la modificación en la redacción, eliminación 
de ítems o el cambio en la asignación del dominio fueron un consenso mayor del 80% o 
comentarios cualitativos. Las versiones resultantes se denominaron HAE-QoL v 1.2 y CQ 
v 1.2. 
 
Adaptación transcultural de la versión HAE-QoL v 1.2 y del CQ v 1.2 a los 
distintos idiomas 
Se siguió de nuevo la metodología traducción-retrotraducción indicada arriba para cada 
uno de los idiomas de los países participantes en el estudio piloto. Las versiones adaptadas 
en los distintos idiomas fueron chequeadas por el grupo investigador español del Hospital 
Universitario La Paz (Madrid, España), para confirmar la uniformidad en el formato del 
cuestionario en todos los países.  
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Figura 14. Proceso de traducción-retrotraducción en el desarrollo del HAE-QoL. 
 
 
Traducciones al inglés 
americano 
T1 y T2 
Traducción 
T1-2 
   RT 1 y RT 2 
 
HAE-QoL v 1.1 
(versión en inglés 
americano) 
Paso I: Traducción del 
HAE-QoL v 1.1 (versión en castellano) 
Por dos traductores con y sin información 
sobre AEH-C1INH con inglés americano 
como lengua materna. 
 
Paso II: Síntesis T1+T2 
Consensuado con traductores e 
investigadores. 
 
Paso III: Retrotraducción (RT) 
Dos médicos, con y sin información 
sobre AEH-C1INH, con español como 
lengua materna y alto nivel de inglés, 
traducen la versión T1-2 al español. 
 
 
Paso IV: Obtención de versión final 
Fusión de RT1 y RT2 y comparación con 
la versión HAE-QoL v 1.0. Obtención de 
versión final según consenso entre 
equipo de traductores e investigadores. 
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FASE III. ESTUDIO PILOTO 
Esta fase se llevó a cabo en un ámbito internacional multicéntrico. El objetivo del estudio 
piloto era el de probar la versión internacional del cuestionario (HAE-QoL v 1.2) en 
grupos focales de la población diana (pacientes con AEH-C1INH) en distintos países. Los 
datos obtenidos en el estudio piloto permiten evaluar la aplicabilidad del cuestionario, 
analizar la calidad de los ítems para realizar el proceso de reducción de los mismos y 
finalmente, evaluar las características psicométricas del cuestionario resultante.  
Para la obtención de una muestra de conveniencia, se solicitó a cada uno de los 
investigadores de los países involucrados en el estudio que invitasen a participar al mayor 
número posible de pacientes diagnosticados de AEH-CINH seguidos en sus centros, con el 
objetivo de alcanzar un tamaño muestral total de al menos 150 pacientes. Los criterios de 
inclusión/exclusión fueron:  
 Criterios de inclusión: pacientes de ≥18 años, con diagnóstico confirmado 
de AEH-C1INH por criterios clínicos y de laboratorio
141
. 
 Criterios de exclusión: pacientes <18 años y/o pacientes con otros tipos de 
angioedema y/o que presenten condición psíquica que dificulte la comprensión del 
estudio y/o mal manejo del idioma en que se realice el cuestionario.  
Para evaluar la validez convergente del HAE-QoL se utilizó el cuestionario 
genérico de calidad de vida SF-36 v2.0 con el formato de llamada de 4 semanas. Se 
compraron los derechos de uso a la empresa QualityMetric (QualityMetric Inc. Lincoln 
RI, USA). Para el cálculo de las puntuaciones por dimensiones y los sumatorios se 
utilizaron las puntuaciones crudas del SF-36, es decir, sin transformar. En el texto se hará 
mención al SF-36 v 2.0 como SF-36. 
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El estudio piloto constó de dos fases. Una primera en la que se solicitó a los 
pacientes que cumplimentasen el cuestionario HAE-QoL v 1.2, el cuestionario clínico CQ 
v 1.2 y el cuestionario SF-36. En una segunda fase (denominada fase retest), a un 50% de 
la muestra de pacientes se le solicitó que repitiese el cuestionario HAE-QoL v 1.2 un mes 
después, así como una versión acortada del cuestionario clínico, que se denominó CQ-
retest. El CQ-retest de diseñó con el objetivo de valorar la estabilidad clínica del paciente. 
Las versiones en español de España de los distintos cuestionarios utilizadas en el estudio 
piloto están recogidas en el Anexo A (documentos A22-A25). 
En ambas fases se dieron recomendaciones por escrito sobre las condiciones de 
cumplimentación de los cuestionarios (orden de cumplimentación, que se realizase en un 
lugar tranquilo, sin interrupciones…). La estabilidad clínica, condición indispensable para 
analizar la fiabilidad test-retest, se estableció según unos criterios establecidos a priori por 
el grupo investigador. Se consideró que un paciente era estable (y por tanto elegible para 
el análisis de los datos retest) ante la ausencia en el mes previo de las siguientes 
circunstancias: aumento/descenso en la frecuencia y gravedad de los ataques de 
angioedema; cambio significativo en el tratamiento de mantenimiento o necesidad de 
suspender dicho tratamiento por la aparición de efectos secundarios; inicio de 
autoadministración de la medicación específica, y necesidad de intubación o traqueotomía. 
Además se consideraron otros aspectos no clínicos, como situaciones personales que 
pudieran influir en las respuestas: muerte en la familia u otro acontecimiento familiar 
grave relacionado o no con el AEH-C1INH; necesidad de asistencia/tratamiento 
psiquiátrico o psicológico; tratamiento o aparición de nuevos trastornos médicos 
(relacionados o no con la enfermedad) y embarazo en el caso de las mujeres. 
La recogida de datos se centralizó en el Hospital Universitario La Paz (Madrid, 
España). Los investigadores de los distintos países enviaron los cuestionarios 
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cumplimentados y los datos fueron introducidos en una base de datos tipo Access diseñada 
para el estudio. Los datos se introdujeron por duplicado por un equipo de cuatro personas. 
Mediante un programa informático creado en la Unidad de Investigación y Bioestadística 
de la Fundación Idipaz se testaron ambas bases para confirmar que no había discordancias 
entre ellas. Asimismo se solicitó a las personas que introdujeron los datos que completaran 
una hoja con las incidencias que encontrasen (falta de datos, letra ininteligible, varias 
casillas señaladas…). Todas las incidencias fueron revisadas por el equipo investigador. 
Se intentó completar los datos que faltaban en el cuestionario clínico (bien consultando el 
documento fuente o contactando con los investigadores internacionales para aclarar 
dudas). En el caso del HAE-QoL v 1.2, cuando la cumplimentación no había sido correcta 
(por ejemplo, por señalar dos casillas de respuesta en la misma pregunta), la pregunta con 
el error se consideró como no contestada. Tras la depuración de los datos se obtuvo una 
base única final de cada país. 
 
FASE IV. ANÁLISIS DE DATOS 
El análisis de datos del estudio piloto se centralizó en el Hospital Universitario La Paz 
(Madrid, España). Para el análisis se utilizó el programa SPSS v 20.0. Consistió en las 
siguientes fases: 
a) Análisis estadístico descriptivo. Se analizaron los siguientes aspectos: 
 valores perdidos o ítems sin respuesta, que informan sobre la aceptabilidad del 
ítem. 
 puntuación mínima y máxima 
 efecto suelo y techo. Estos datos informan del poder discriminante del ítem. Un 
efecto suelo o techo alto indica que el ítem tiene poca variabilidad, es decir, es 
 110 
poco informativo. Se definió la presencia de efecto suelo o techo si más del 15% 
de los respondedores habían obtenido la puntuación más baja o más alta posible 
respectivamente
86,218
. 
 media, mediana, desviación estándar, rangos intercuartílicos. 
 índice de homogeneidad corregido (IHC). Es un índice de discriminación del test 
basado en la correlación ítem-test. Este índice informa del grado en que el ítem 
contribuye a medir lo mismo que mide el test. Cuanto más próximo a 0 es el valor, 
menor es la contribución del ítem.  
 coeficiente de consistencia interna o alfa de Cronbach. Es una medida basada en 
las correlaciones inter-ítem. Mide si los distintos ítems producen resultados 
similares que el test general. 
 
b) Reducción de ítems. La eliminación de ítems y consiguiente reducción del tamaño 
del cuestionario se llevó a cabo en dos pasos. Un primer paso, basado en el 
análisis estadístico descriptivo. Se decidió la eliminación del ítem si cumplía 
alguno de los siguientes criterios: 
 Valores perdidos mayor del 10% 
 IHC menor de 0,3 
 Mejora del coeficiente alfa de Cronbach al eliminar el ítem 
En un segundo paso, la versión resultante fue sometida a un análisis factorial 
exploratorio (AFE). Este análisis permite además evaluar la estructura interna de cada 
dimensión con sus respectivos ítems. Se utilizaron como métodos de extracción el de 
mínimos cuadrados generalizados y el de análisis por componentes principales, seguidos 
de una rotación Oblimin que permite correlacionar factores. El criterio para establecer el 
número de factores se basó en un indicador de bondad del ajuste, el RMSEA (Root Mean 
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Square Error of Approximation). Valores por debajo de 0,05 indican buen ajuste del 
modelo a los datos. Valores entre 0,05 y 0,08 indican un ajuste aceptable. Dos criterios se 
siguieron para la eliminación de ítems: una carga en el factor menor de 0,4 y seleccionar 
aquellos cuatro ítems con mayor carga en cada factor (se estableció a priori un máximo de 
4 ítems por dimensión para conseguir una versión del cuestionario más reducida). 
  
c) Análisis de propiedades psicométricas de la versión HAE-QoL v 2.0 (versión 
final del HAE-QoL). Se analizaron los siguientes parámetros: 
 Fiabilidad interna o consistencia interna, mediante el cálculo del coeficiente 
alfa de Cronbach tanto para la puntuación total como para las puntuaciones de 
las distintas dimensiones. Valores entre 0,7 y 0,95 se consideraron óptimos
86
. 
 Fiabilidad test-retest o estabilidad temporal mediante el cálculo del 
coeficiente de correlación intraclase (CCI) en un grupo de pacientes 
considerados estables durante el periodo retest. El CCI se consideró aceptable 
si era ≥ 0,786.  
 Validez de criterio convergente. Se evaluó calculando el coeficiente de 
correlación de Pearson entre la puntuación total y por dimensiones del HAE-
QoL y las puntuaciones crudas del SF-36. Se consideró cierta asociación si este 
coeficiente era mayor de 0,4. 
 Validez de constructo. Se predefinieron unas hipótesis teniendo en cuenta 
distintos criterios clínicos. Se hipotetizó que los pacientes con síntomas, 
aquellos en tratamiento con profilaxis a largo plazo (PLP), los que habían 
requerido asistencia psicológica o psiquiátrica y los que habían necesitado 
intubación o traqueotomía por un ataque de angioedema, tendrían una 
puntuación menor en el HAE-QoL que aquellos sin estas condiciones. Se 
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consideró que la validez de constructo estaba sustentada si las correlaciones 
observadas confirmaban al menos el 75% de las hipótesis
86
. Dentro de la 
validez de constructo se evaluó también la validez discriminante entre grupos 
conocidos. Se compararon grupos con diferentes grados de gravedad de la 
enfermedad, clasificados según los criterios diseñados ad hoc para este 
proyecto (ver figura 12 en página 98). El hecho de que pacientes con mayor 
gravedad tuviesen una puntuación menor en el cuestionario apoyaría la validez 
discriminante. 
 
FASE V. PREPARACIÓN DEL CUESTIONARIO PARA SU USO 
Por un lado se definió el formato final teniendo en cuenta los problemas de 
cumplimentación observados en el estudio piloto con la versión HAE-QoL derivados del 
formateado del cuestionario (por ejemplo, confusión sobre la zona donde marcar la 
respuesta). Se redactó un documento con las instrucciones de uso del cuestionario.  
Para la interpretación de los resultados del test se calcularon los baremos centiles 
utilizando como grupo normativo los pacientes del estudio piloto. Estos baremos se 
calcularon estratificando a los pacientes por género y rangos de edad. Los baremos 
centiles consisten en asignar a cada posible puntuación directa un valor (en una escala de 1 
a 100) que se denomina centil (o percentil) y que indica el porcentaje de sujetos del grupo 
normativo que obtiene puntuaciones iguales o inferiores a las correspondientes 
puntuaciones directas. 
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2 
Ética y legislación 
 
El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) 
del Hospital Universitario La Paz, Madrid (PI-281, HULP 1789), incluido en el Anexo 
como documento A1, y por el CEIC del investigador principal de cada país participante en 
aquellos países en los que era necesario.  
Los pacientes que participaron en las distintas fases del estudio firmaron un 
consentimiento informado siguiendo la regulación española (“Ley 41/2002, de 14 de 
noviembre, básica reguladora de la autonomía del paciente y de derechos y obligaciones 
en materia de información y documentación clínica”) y protegiendo el anonimato de los 
pacientes (ver Anexo A, documentos A4 y A5). 
Los procedimientos seguidos están de acuerdo con las normas éticas de la 
Declaración de Helsinki. 
 
3 
Estadística 
 
El análisis estadístico fue llevado a cabo por Elia Pérez Fernández, bioestadística de la 
Unidad de Investigación y Bioestadística de la Fundación de Investigación del Hospital 
Universitario La Paz, Idipaz (Madrid, España).  
Para la evaluación de la validez convergente se calculó el coeficiente de 
correlación de Pearson entre las puntuaciones crudas del SF-36 y las del HAE-QoL. Para 
la validez de constructo con hipótesis sobre criterios clínicos y para la validez 
discriminante por grupos conocidos, se utilizaron el test U de Mann-Whitney y la t de 
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Student para comparar dos muestras independientes y el test de Kruskal-Wallis para 
comparar puntuaciones en tres o más muestras independientes. En este caso, para el 
análisis post hoc se ajustó por la corrección de Bonferroni.  
Aquellos tests con una P menor de 0,05 se consideraron estadísticamente 
significativos. El análisis estadístico se realizó con el paquete SPSS 20.0. 
 
 
4 
Financiación 
 
Para la financiación del presente estudio se contó con la beca de la Fundación de la 
Sociedad Española de Alergología e Inmunología Clínica, la beca del Fondo de 
Investigación en Salud (FIS) del Instituto de Salud Carlos III (ISCIII) (PI-060843), así 
como con la colaboración de la asociación internacional de pacientes con AEH (HAEi) y 
las empresas farmacéuticas Jerini AG y CSL-Behring. 
 Los documentos de las becas de la Fundación SEAIC y del FIS están recogidos en 
el Anexo A (documentos A2 y A3 respectivamente). 
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RESULTADOS 
 
Los resultados se mostrarán siguiendo el mismo esquema de la figura 13 (pág. 99). 
 
FASE I. DESARROLLO DE LA VERSIÓN PRELIMINAR DEL CUESTIONARIO 
Esta fase se llevó a cabo en España, con la participación de un total de 45 pacientes (29 
mujeres; 16 hombres) con una edad media de 39,0 ± 15,5 años (rango 18-74 años) y de 8 
expertos en Angioedema hereditario por déficit de la esterasa del C1 inhibidor (AEH-
C1INH), que procedían de las siguientes regiones españolas (por orden alfabético): 
Andalucía, Asturias, Castilla y León, Cataluña, Comunidad Valenciana, Galicia, Madrid y 
País Vasco). Las características de la muestra de pacientes participantes se muestran en la 
tabla 11. Los pacientes y expertos completaron sus respectivas versiones de las entrevistas 
semiestructuradas.  
 
Tabla 11. Características de los pacientes participantes en las entrevistas semiestructuradas 
y en la fase de interjueces. 
 
 Entrevistas semiestructuradas Interjueces 
Nº pacientes 45 16 
Género 29 mujeres/16 hombres 8 mujeres/8 hombres 
Edad 18-74 años (media 39,0 ±15,5) 23-55 años (media 37,4± 9,6) 
Clasificación por  
gravedad 
Asintomático 2 - 
Leve 5 4 
Moderada 10 5 
Grave 28 7 
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El análisis de las entrevistas identificó 240 respuestas o verbatims diferentes (ver 
documento A6 en el Anexo A). Los temas a los que se referían incluían la relación con los 
profesionales de la salud, el trabajo y los estudios, la familia, el ocio, el deporte, los viajes, 
la estética, las relaciones personales, la vida emocional, la vida sexual, el miedo a un 
episodio fatal, la muerte de familiares por la enfermedad y el tratamiento (incluyendo 
distintos aspectos como la disponibilidad de los fármacos, sus efectos secundarios y el 
desarrollo de nuevos fármacos). 
El análisis de contenido de los verbatims identificó diez categorías conceptuales 
(los dominios o dimensiones teóricos del cuestionario): condiciones sanitarias, 
funcionamiento físico, rol social, rol emocional, rol físico, síntomas, salud general, 
estética, salud mental y tratamiento.  
Las respuestas más representativas se utilizaron para formular las 64 preguntas 
provisionales (ver tabla 12 con algunos ejemplos), que se agruparon en las distintas 
dimensiones según su contenido, creándose la versión provisional HAE-QoL v 1.0 
(incluida como documento A7 del Anexo A). 
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Tabla 12. Ejemplos de verbatims e ítems.  
 
Verbatim 
 
 
Dominio 
 
 
Ítem 
 
“Pocos doctores 
conocen mi 
enfermedad” 
Condiciones 
sanitarias 
¿Con qué frecuencia ha sentido que los profesionales sanitarios no 
conocen su enfermedad? 
“Me preocupa transmitir 
la enfermedad a mis 
hijos” 
Rol emocional 
¿Hasta qué punto le preocupa la transmisión de la enfermedad a sus 
hijos? 
“Me siento inseguro en 
los viajes por la 
disponibilidad del 
concentrado de C1 
inhibidor” 
Rol social ¿Hasta qué punto la enfermedad le limita a la hora de viajar? 
“La verdad es que estoy 
siempre asustada” 
Salud mental 
 
¿Hasta qué punto provoca la enfermedad que sienta ansiedad o 
miedo? 
 
“Me preocupan los 
efectos secundarios de 
la medicación” 
Tratamiento ¿Hasta qué punto le preocupan los efectos adversos del tratamiento? 
“Un aspecto importante 
es el trabajo” 
“ Los ataques son más 
frecuentes en época de 
exámenes”. 
Rol físico ¿Cómo afecta su enfermedad a su trabajo o estudios? 
“Dificultad para regular 
la menstruación” 
Salud General 
 
¿Ha tenido problemas para recibir tratamiento adecuado para otras 
enfermedades (fármacos para la hipertensión arterial, anticonceptivos 
orales y otros tratamientos hormonales) por el angioedema 
hereditario? 
 
“Cuando sufro un 
ataque, no puedo andar, 
lavarme ni arreglarme” 
Función física 
¿Han dificultado los episodios de angioedema que pudiese realizar  
las actividades básicas de la vida diaria (asearse, comer, caminar, etc.)? 
“Tuve que suspender el 
tratamiento por los 
efectos de virilización” 
Estética 
¿Le ha afectado la posibilidad de sufrir cambios en su apariencia 
física debido a los efectos secundarios de los andrógenos atenuados? 
 
 
Fase de interjueces nacional 
En un primer paso la versión provisional HAE-QoL v 1.0 fue valorada por un grupo de 8 
expertos españoles en AEH-C1INH. Como resultado de este análisis se eliminaron 21 
ítems, se añadió un ítem (por desdoblamiento del ítem 57 de la versión 1.0 que a juicio de 
los expertos englobaba dos aspectos), se reformularon 30 ítems y se readjudicó la 
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dimensión en 5 de ellos. Ninguno de los ítems eliminados fue por consenso en irrelevancia 
respecto a la enfermedad. Una de las razones para la eliminación fue evitar ítems con 
contenido similar o eliminar aquellos ítems con una redacción ambigua. Además el grupo 
investigador, en consenso con los expertos encuestados decidió eliminar la dimensión 
“Síntomas” y los ítems englobados en dicha dimensión (dado que recogían datos 
objetivos) y se decidió crear un cuestionario clínico suplementario, específico para el 
proyecto de desarrollo del HAE-QoL, para la recogida de estos datos clínicos. De los 30 
ítems modificados, 12 fueron por un acuerdo del 25,0%, 2 por un acuerdo del 37,5%, 1 
por un 50,0% y 14 como resultado de comentarios cualitativos.  
Los 44 ítems resultantes fueron posteriormente evaluados por un grupo de 16 
pacientes, todos de diferentes regiones españolas. El resultado fue la eliminación de un 
ítem (por comentarios cualitativos, no por irrelevancia), la modificación de 17 ítems (dos 
por una tasa de acuerdo del 31,25%, 2 por un 25,0% de acuerdo y 13 por comentarios 
cualitativos) y se añadió un nuevo ítem (en la dimensión de “Tratamiento”). 
 Se obtuvo la versión HAE-QoL v 1.1 con 44 ítems y 9 dimensiones. Las 
características de la muestra de pacientes participantes en la fase de interjueces pueden 
verse en la tabla 11. Los documentos A11 y A12 del Anexo A recogen los resultados de la 
fase interjueces nacional. 
En la tabla 13 se recogen las definiciones de las dimensiones y los ítems incluidos 
en cada dimensión tanto en la versión 1.0 y como en la versión 1.1 tras la fase de 
interjueces de expertos y pacientes. Como puede observarse en la versión 1.0 los ítems se 
distribuyeron en 10 dimensiones pero tras la fase de interjueces se eliminó la dimensión 
“Síntomas”. 
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Tabla 13. Definición de dimensiones identificadas en análisis de contenido de entrevistas 
semiestructuradas y número de ítems por dimensión. 
Dimensión Definición 
Nº de ítems Nº de ítems 
HAE-QOL 
v 1.0 
HAE-QOL 
v 1.1 
Condiciones 
sanitarias 
Hasta qué punto afectan a la vida diaria la información 
ofrecida por el personal sanitario sobre la prevención y el 
tratamiento de los ataques y la asistencia sanitaria adecuada 
para el manejo de la enfermedad.  
11 4 
Función 
física 
Hasta qué punto el AEH-C1INH limita las actividades 
físicas de la vida diaria (asearse, vestirse, comer, caminar, 
etc.) 
2 1 
Rol social 
Hasta qué punto el AEH-C1INH interfiere con la vida 
social y con las actividades de ocio (viajes, práctica de 
deportes, hobbies…). 
5 3 
Rol 
emocional 
Hasta qué punto el AEH-C1INH afecta la vida emocional y 
a la relación con la pareja/familia o el entorno cercano. 
3 3 
Síntomas 
Preguntas objetivas sobre las características clínicas del 
paciente.  
8 0* 
Rol físico 
Hasta qué punto el AEH-C1INH interfiere con el trabajo, 
los estudios u otras actividades físicas (excepto las 
recogidas en función física), incluido el rendimiento menor 
que el deseado, la limitación en el tipo de actividades 
realizadas o la dificultad en la realización de estas 
actividades. 
7 7 
Estética 
Hasta qué punto la enfermedad afecta a la apariencia física 
y a los hábitos o costumbres estéticos. 
2 1 
Salud 
general 
Hasta qué punto el AEH-C1INH influye en otros aspectos 
de la salud, así como en las perspectivas de salud para el 
futuro y la resistencia a la enfermedad.  
3 3 
Salud 
mental 
Hasta qué punto la salud mental, incluyendo depresión, 
ansiedad y el control emocional y del comportamiento, 
están afectados por el AEH-C1INH.  
12 11 
Tratamiento 
Hasta qué punto los tratamientos utilizados en el AEH-
C1INH afectan a la vida diaria, tanto a nivel de control de la 
enfermedad, efectos secundarios y disponibilidad de los 
tratamientos.  
11 11 
 
 
FASE II. INTERNACIONALIZACIÓN DEL CUESTIONARIO 
Para el proceso de adaptación transcultural, la primera traducción fue realizada por dos 
traductoras profesionales americanas, con y sin información en la enfermedad. Ambas 
traducciones fueron unificadas en una tras una reunión de ambas traductoras con el equipo 
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investigador. La versión resultante (en inglés americano) fue enviada para traducción 
inversa al español a dos médicos con nivel alto de inglés, una experta en AEH-C1INH y 
otra no. Se revisaron y unificaron las dos retrotraducciones y se comparó la versión 
resultante con la versión original en una reunión de todo el equipo investigador y de 
traducción. Se consensuó la versión final en inglés americano del HAE-QoL v1.1.  
Tras las reuniones para la adaptación transcultural y basándose en el análisis 
conceptual de los ítems, el grupo investigador decidió en consenso cambiar el nombre de 
la dimensión “Condiciones sanitarias” por “Apoyo social”. 
 
Fase de interjueces de expertos internacional  
Quince expertos en AEH-C1INH de 14 países (Alemania, Austria, Brasil, Canadá, China, 
Dinamarca, Francia, Holanda, Hungría, Italia, Macedonia, Panamá, Polonia y Reino 
Unido) intervinieron en esta fase (tasa de respuesta 77,7%, 14 países de los 18 invitados a 
participar). Mediante un cuestionario estandarizado (documento A13 del Anexo A) 
evaluaron las versiones 1.1 del HAE-QoL en inglés americano y del cuestionario clínico 
(ver documentos A15 y A16 del Anexo A). Como resultado de su evaluación ningún ítem 
fue eliminado o añadido. Un ítem fue modificado en base a comentarios cualitativos de un 
experto. Respecto a la relevancia de los ítems, hubo unanimidad en la relevancia de todos 
los ítem excepto en 7 de ellos en los que la tasa de acuerdo fue del 93,3%. Se asignó otra 
dimensión en 3 ítems por comentarios cualitativos. La versión resultante se denominó 
HAE-QoL v 1.2 y estaba formada por 44 ítems y 9 dimensiones. Los resultados de esta 
fase están recogidos en el documento A17 del Anexo A.  
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Nueva adaptación transcultural 
Los expertos participantes coordinaron la adaptación de la versión HAE-QoL v 1.2 a cada 
uno de sus idiomas, siguiendo la metodología de traducción-retrotraducción descrita. Por 
orden alfabético, los idiomas a los que se tradujo la versión de trabajo fueron: alemán (de 
Alemania y de Austria), chino mandarín, danés, español (de Argentina y de España), 
francés (de Canadá y Francia), hebreo, húngaro, inglés (americano, canadiense y de Reino 
Unido), italiano, macedonio, polaco, portugués (de Brasil) y rumano. 
 
FASE III. ESTUDIO PILOTO 
Un total de 332 pacientes de 12 países fueron incluidos en el estudio. Los cuestionarios se 
cumplimentaron durante la visita médica y la fase retest en la visita médica o en el 
domicilio (los cuestionarios HAE-QoL v 1.2, CQ v 1.2, CQ-retest y el SF-36 están 
recogidos en el Anexo A, documentos A22-A25). Tras la entrada de datos y el análisis de 
calidad de los mismos se obtuvieron datos completos de 290 pacientes de 11 países. La 
información de los motivos de exclusión de datos de pacientes para el análisis final está 
recogida en la tabla 14, así como la información de la participación por país en las 
distintas fases del desarrollo del cuestionario. Las características de los pacientes 
participantes en el estudio piloto se muestran en la tabla 15. 
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Tabla 14. Participación de los distintos países en las fases de desarrollo del HAE-QoL.  
DI: Datos incompletos; AE: angioedema 
País 
FASE DE 
INTERJUECES 
EXPERTOS 
FASE 
DE ADAPTACIÓN 
TRANSCULTURAL 
ESTUDIO PILOTO 
Nº 
Pacientes 
1st fase 
(HAE-QoL, 
CQ, SF-36v2) 
Fase 
retest 
Motivo de eliminación 
Alemania √ √ 43 42 28 1/43 eliminado por diagnóstico de AEH sin déficit de C1INH 
Argentina No √ 19 16 DI  
3/19 datos incompletos. 0/16 retest (solo completado el CQ-retest, no el 
HAE-QoL) 
Austria √ √ 21 18 DI 
3/21 eliminados por edad <18 años. 0/18 retest ( solo completado el CQ-
retest, no el HAE-QoL) 
Brasil √ √ 35 34 17 1 eliminado por edad <18 años  
Canadá √ √ 22 21 13 1/21 eliminado por no confirmación del diagnóstico de AEH-C1INH 
China √ √ No participó 
Dinamarca √ √ 28 27 DI 1/28 eliminado por diagnóstico de AE adquirido por déficit de C1 INH 
0/27 retest ( solo completado el CQ-retest, no el HAE-QoL) 
España √ √ 44 44 28 1/29 retest eliminado por CQ retest no completado 
Francia √ √ 29 DI DI No completados ninguno de los dos CQ 
Holanda √ No No participó 
Hungría √ √ 38 38 21 1/22 retest eliminado por CQ retest no completado. 
Israel  √ 10 9  1 eliminado porque faltaba la página 6 del HAE-QoL  
Italia √ √ No participó 
Macedonia √ √ No participó 
Panamá √ √ No participó 
Polonia √ √ 23 22 10 
1/23 eliminado por cumplimentación errónea del HAE-QoL 
1/11 retest eliminado por cumplimentación errónea del CQ 
Reino Unido √ √ No participó 
Rumania √ √ 20 19 7 1/20 eliminado por cumplimentación errónea del HAE-QoL 
Total 
15 expertos 
14 países 
17 países 332 290 124  
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Tabla 15. Características de la muestra de pacientes participantes en el estudio piloto 
internacional.  
 
Características N (%) N total 
Edad (media ± DE) 41.5± 14,6 290 
Género (Hombres/Mujeres)  90 (31) / 200 (69) 290 
Tipo de AEH-C1INH 
270* - Tipo I 232 (85,9) 
- Tipo II 38 (14,1) 
Gravedad del AEH-C1INH** 
274 
- Asintomático 8 (2,9) 
- Leve 65 (23,4) 
- Moderada 89 (32,6) 
- Grave 112 (41,8) 
Necesidad de intubación/traqueotomía 34 (11,8) 287 
Tratamiento de mantenimiento 146 (51,8) 
282 
- Andrógenos atenuados 105 
- Antifibrinolíticos 21 
- cphC1INH 18 
- Otros 2 
Necesidad de asistencia o tratamiento 
psiquiátrico/psicológico (en los últimos 6 
meses) 
31 (11,1) 279 
Tipo de residencia 
284 - Rural/semiurbana (<25000 habitantes)  125 (43,1) 
- Urbana (>25000 habitantes)  159 (54,8) 
Nivel de estudios (%) 
290 - No escolarizado/Escuela primaria  72 (24,8) 
- Escuela secundaria/Estudios superiores  218 (75,2) 
 
* Los médicos incluyeron pacientes con diagnóstico confirmado, tanto clínico como de laboratorio de AEH-C1INH. Sin 
embargo, el cuestionario clínico fue completado por los pacientes y algunos de ellos desconocían si tenían el tipo I o II 
de la enfermedad.  
** Según la clasificación de gravedad creada ad hoc (ver fig.12 pág. 98) 
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FASE IV. ANÁLISIS DE LOS DATOS 
A la hora de analizar los datos obtenidos se observó que 10 de los ítems de la versión 
HAE-QoL v 1.2 utilizada en el estudio piloto, figuraban como no contestados porque no 
aplicaban a todos los pacientes (por ejemplo el ítem 44, dirigido sólo a mujeres, o los 
ítems que versaban sobre la profilaxis a largo plazo [PLP]). Dado que uno de los 
requisitos preestablecidos para el cuestionario era que fuese aplicable a todos los pacientes 
de AEH-C1INH, estos 10 ítems se eliminaron. Se obtuvo así un conjunto final de 34 ítems 
que sí eran aplicables a todos los pacientes, al que se le denominó “Grupo general de 
ítems” y fue el que se utilizó para realizar el análisis psicométrico y decidir la versión final 
del HAE-QoL. Los ítems que estaban formulados para un subgrupo de pacientes no fueron 
incluidos en el estudio psicométrico. En la Discusión se analiza este aspecto con más 
detalle. 
 Se realizó una reagrupación de los ítems del “Grupo general” en cuatro nuevas 
dimensiones (siguiendo las recomendaciones de análisis de contenido que se habían 
utilizado en la elaboración de la versión provisional en español
213,217
). Los datos de este 
proceso están incluidos en la tabla 16.  
Los resultados del análisis estadístico descriptivo de los ítems resultantes de este 
proceso de selección pueden observarse en la tabla 17. 
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Ítem 
nº 
Dimensión en la 
versión 
 HAE-QoL v 1.1 
Fase de interjueces de 
expertos internacional 
Grupo 
general/ otro 
grupo 
Grupo general (34 ítems) 
Dimensiones (n=4) 
Primera 
reducción de 
ítems 
AFE 
Nº 
factores 
Segunda 
reducción de 
ítems 
Dimensión final 
1 Apoyo social^ NCD GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
 1  
Dificultades para el 
tratamiento 
2 Apoyo social^ NCD GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
 1  
Dificultades para el 
tratamiento 
3 Rol Físico NCD GG Función física y salud 
ELIMINADO 
No respuesta 
26,7% 
   
4 Rol Físico NCD GG Función física y salud  2  Función física y salud 
5 Rol Físico NCD GG Función física y salud  2  Función física y salud 
6 Salud General NCD GG Función física y salud  2  Función física y salud 
7 Salud General NCD GG Función física y salud  2 
ELIMINADO 
No carga en 
ninguno de los 
dos factores 
 
8 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  Salud Mental 
9 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  Salud Mental 
10 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  Salud Mental 
11 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  Salud Mental 
12 Tratamiento 
Cambio en dimensión: 
Apoyo social 
GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
 1  
Dificultades para el 
tratamiento 
13 Tratamiento NCD GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
ELIMINADO 
ICH 0,27 
   
14 Apoyo social^ NCD GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
 1  
Dificultades para el 
tratamiento 
15 Rol social NCD GG Rol emocional y social  2  Rol emocional y social 
16 Rol social NCD GG Rol emocional y social  2  Rol emocional y social 
17 Rol social NCD GG Rol emocional y social  2  Rol emocional y social 
Tabla 16. Resultados del proceso de reducción de los ítems desde la versión HAE-QoL v 1.1 a la versión final HAE-QoL v 2.0 (incluido los cambios 
en las dimensiones). 
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Ítem 
nº 
Dimensión en la 
versión 
 HAE-QoL v 1.1 
Fase de interjueces de 
expertos internacional 
Grupo 
general/ otro 
grupo 
Grupo general (34 ítems) 
Dimensiones (n=4) 
Primera 
reducción de 
ítems 
AFE 
Nº 
factores 
Segunda 
reducción de 
ítems 
Dimensión final 
18 Rol emocional NCD GG Rol emocional y social  2  
Preocupación por la 
descendencia 
19 Rol emocional NCD GG Rol emocional y social  2  Rol emocional y social 
20 Rol emocional NCD GG Rol emocional y social  2  
Preocupación por la 
descendencia 
21 Rol físico NCD GG Función física y salud  2 
ELIMINADO 
carga < 0,4 
 
22 Función física NCD GG Función física y salud  2  Función física y salud 
23 Rol físico 
26,7% de acuerdo sobre 
dimensión incorrecta 
pero no consenso sobre 
la nueva dimensión, se 
mantiene la misma 
GG Función física y salud  2  
Estigma relacionado con 
la enfermedad 
24 Rol físico NCD GG Función física y salud  2  
Estigma relacionado con 
la enfermedad 
25 Rol físico NCD GG Función física y salud  2  
Estigma relacionado con 
la enfermedad 
26. Salud Mental NCD GG Salud Mental  2 
ELIMINADO 
Baja carga 
 
27 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  
Percepción de control 
sobre la enfermedad 
28 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2 
ELIMINADO 
Baja carga 
 
29 Salud Mental NCD GG Salud Mental 
ELIMINADO 
IHC 0,22 + ↑ 
α 
   
30 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  
Percepción de control 
sobre la enfermedad 
31 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  
Percepción de control 
sobre la enfermedad 
32 Salud Mental NCD GG Salud Mental  2  
Percepción de control 
sobre la enfermedad 
33* Tratamiento NCD PLP      
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Ítem 
nº 
Dimensión en la 
versión 
 HAE-QoL v 1.1 
Fase de interjueces de 
expertos internacional 
Grupo 
general/ otro 
grupo 
Grupo general (34 ítems) 
Dimensiones (n=4) 
Primera 
reducción de 
ítems 
AFE 
Nº 
factores 
Segunda 
reducción de 
ítems 
Dimensión final 
34* Estética NCD 
Andrógenos 
atenuados 
     
35* Tratamiento NCD PCP      
36* Tratamiento NCD PLP      
37* Tratamiento NCD PLP      
38* Tratamiento 
Reformulación por 
comentario cualitativo 
NCD 
PLP      
39* Tratamiento NCD 
Tratamiento 
a demanda 
     
40* Tratamiento NCD PLP      
41* Tratamiento 
Cambio en dimensión 
por comentario 
cualitativo: 
Apoyo social 
 
Tratamiento 
domiciliario 
     
42 Apoyo social^ NCD GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
 1 
ELIMINADO 
Carga 0,07 
 
43 Tratamiento 
Cambio en dimensión 
por comentario 
cualitativo: 
Apoyo social 
 
GG 
Dificultades para el 
tratamiento 
ELIMINADO 
IHC 0,21 
   
44* Salud General NCD Mujeres      
^Antigua dimensión; “Condiciones sanitarias”; NCD: No cambios en dimensión; GG: Grupo general de ítems (ítems aplicables a todos los pacientes) 
PLP: Profilaxis a largo plazo; IHC: Índice de homogeneidad corregido; α: Coeficiente alfa de Cronbach 
* Ítems que no han sido incluidos en el proceso de reducción de ítems ni en el análisis psicométrico al no ser aplicables a todos los pacientes (detallado en el texto).  
Atención: la numeración de los ítems de esta tabla es a la de la versión HAE-QoL v 1.1 tras adaptación transcultural, preparada para la fase de interjueces internacional, y no se 
corresponde con la numeración de los ítems en la versión HAE-QoL v 1.0. ni a la obtenida tras la fase de interjueces de expertos en España 
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Tabla 17. Análisis descriptivo de los ítems del “Grupo general” (ítems que pasan a la fase de análisis psicométrico) 
 
 
 
GRUPO GENERAL DE ÍTEMS 
 
                n= 34 
 
ÍTEM 
nº 
  
 
  Puntuación 
 
 
 
No respuesta 
 
%  
 
Efecto suelo 
 
% 
 
Efecto techo 
 
% 
 
Media 
  
 
Desviación 
estándar 
  
 
Índice de 
homogeneidad 
corregida 
  
 
Alfa de 
Cronbach si 
eliminación 
del ítem 
  Mín – Máx 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 1 1 – 6 1,4 6,9 58,3 4,79 1,73 0,52 0,95 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 2 1 – 6 0,7 3,1 68,6 5,3 1,32 0,43 0,95 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 12 1 – 6 0,3 18,3 24,1 3,8 1,82 0,62 0,95 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 13 1 – 6 0,7 6,2 66,5 5,12 1,54 0,32 0,95 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 14 1 – 5 2,1 7,2 46,9 3,78 1,44 0,66 0,95 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 42 1 – 5 2,8 0,3 51,7 4,24 1,09 0,12 0,95 
DIFICULTADES PARA EL TRATAMIENTO 43 1 – 5 4,8 1,4 41 3,98 1,26 0,04 0,95 
                   
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 3 1 – 6 20,7 2,8 27,2 3,53 2,22 0,49 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 4 1 – 6 0,7 8,6 22,1 3,97 1,57 0,77 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 5 1 – 6 1,7 6,5 28,3 4,18 1,65 0,72 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 6 1 – 6 1,4 7,6 59 4,85 1,71 0,6 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 7 1 – 6 1 5,5 60,7 4,93 1,60 0,53 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 21 1 – 5 1 11 47,6 3,71 1,50 0,67 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 22 1 – 5 1,4 12,1 34,8 3,44 1,49 0,71 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 23 1 – 5 1,4 11,4 53,8 3,84 1,52 0,54 0,95 
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     GRUPO GENERAL DE ÍTEMS 
                            n= 34 
 
 
ÍTEM 
 
nº 
 
Puntuación No respuesta 
       %  
 
Efecto suelo 
 
% 
 
Efecto techo 
 
% 
Media 
  
Desviación 
estándar 
  
Índice de 
homogeneidad 
corregida 
  
 
Alfa de 
Cronbach si 
eliminación 
del ítem 
  
Mín – Máx 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 24 1 – 5 3,4 2,4 54,5 4,01 1,35 0,50 0,95 
FUNCIÓN FÍSICA Y SALUD 25 1 – 5 1 11,7 28,3 3,36 1,42 0,73 0,95 
                   
ROL SOCIAL Y EMOCIONAL 15 1 – 5 0,3 5,9 37,2 3,72 1,27 0,76 0,95 
ROL SOCIAL Y EMOCIONAL 16 1 – 5 0,7 10,7 31,4 3,43 1,42 0,76 0,95 
ROL SOCIAL Y EMOCIONAL 17 1 – 5 1,4 11,4 29,7 3,33 1,45 0,75 0,95 
ROL SOCIAL Y EMOCIONAL 18 1 – 5 2,8 15,5 56,9 3,73 1,68 0,45 0,95 
ROL SOCIAL Y EMOCIONAL 19 1 – 5 2,4 3,1 64,8 4,26 1,25 0,56 0,95 
ROL SOCIAL Y EMOCIONAL 20 1 – 5 5,2 24,8 26,2 2,8 1,68 0,52 0,95 
                   
SALUD MENTAL 8 1 – 5 1 9 36,6 4,28 1,74 0,63 0,95 
SALUD MENTAL 9 1 – 6 0,7 9,7 24,1 4,01 1,65 0,76 0,95 
SALUD MENTAL 10 1 – 6 1 9,3 22,4 3,97 1,65 0,77 0,95 
SALUD MENTAL 11 1 – 6 1 12,8 26,2 3,98 1,76 0,76 0,95 
SALUD MENTAL 26 1 – 5 0,7 12,4 32,4 3,34 1,46 0,68 0,95 
SALUD MENTAL 27 1 – 5 1 27,6 25,5 2,93 1,61 0,69 0,95 
SALUD MENTAL 28 1 – 5 1 21,4 22,4 3,01 1,51 0,73 0,95 
SALUD MENTAL 29 1 – 5 3,1 16,2 16,6 2,98 1,41 0,27 0,95 
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GRUPO GENERAL DE ÍTEMS 
                  n= 34 
 
 
ÍTEM 
nº 
  
Puntuación 
 
 
No respuesta 
        %  
 
Efecto suelo 
 
% 
 
Efecto techo 
 
% 
Media 
  
Desviación 
estándar 
  
Índice de 
homogeneidad 
corregida 
  
Alfa de 
Cronbach si 
eliminación 
del ítem Mín – Máx 
SALUD MENTAL 30 1 – 5 1,4 10,7 24,1 3,21 1,39 0,71 0,95 
SALUD MENTAL 31 1 – 5 1 19,7 19,7 2,97 1,47 0,71 0,95 
SALUD MENTAL 32 1 – 5 0,7 19,3 21,7 3,01 1,47 0,73 0,95 
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Reducción de los ítems 
En la primera ronda, la reducción de ítems se realizó en base a los datos estadísticos 
descriptivos. Cuatro ítems fueron eliminados: uno por un porcentaje de no respuesta del 
20,7% y 3 ítems por un índice de homogeneidad corregido (IHC) menor de 0,3 (ver tabla 
16, pág.127-129). Además al eliminarse el ítem 29, aumentaba el coeficiente alfa de 
Cronbach. El ítem nº 3, eliminado por un porcentaje de no respuesta >10% que hacía 
alusión a la influencia de la enfermedad en el absentismo en el trabajo o los estudios, 
presentaba un subapartado (ver en versión HAE-QoL v 1.2, documento A22 del Anexo A) 
con una casilla que decía “No aplicable” para marcar en el caso de que el paciente no 
trabajara o no estudiase. Se observaron en varias ocasiones incongruencias entre la marca 
en dicho subapartado y los datos sobre la vida laboral del paciente recogidos en el 
cuestionario clínico. Para evitar eliminar el ítem en base a un criterio que podría deberse a 
un posible error de cumplimentación y no a una falta de respuesta secundaria a una pobre 
comprensión del ítem, se decidió hacer un análisis factorial complementario incluyendo 
este ítem. Se evidenció que la carga del ítem en el factor correspondiente era menor del 
0,4, por lo que se decidió finalmente su eliminación en esta primera ronda. 
Los 30 ítems resultantes fueron sometidos a un análisis factorial exploratorio 
(AFE). Tres de las cuatro dimensiones que recopilaban dichos ítems se ajustaron a dos 
factores (es decir, parecían recoger dos constructos distintos), excepto la dimensión 
“Dificultades para el tratamiento” que se ajustaba bien a un solo factor. El método de 
extracción de mínimos cuadrados generalizados se usó en todas las dimensiones excepto 
en la dimensión “Rol emocional y función social” en la que se requirió el uso de análisis 
por factores principales. Se eliminaron 5 ítems: tres por una carga menor de 0,4 en su 
factor (ítems nº 7, 21 y 42) y dos ítems por el criterio de seleccionar los 4 ítems con mayor 
carga en el factor (los ítems nº 26 y 28 de la dimensión “Percepción de control de la 
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enfermedad” eran los que presentaban menores cargas dentro de su grupo). El proceso 
completo de evolución de los ítems desde la fase de interjueces internacional hasta la 
obtención de la versión final (incluida la reducción de los ítems) está recogido en la tabla 
16. 
Basándonos en el análisis de contenido de los ítems finales seleccionados, se 
renombraron las dimensiones definitivas. 
La versión resultante, HAE-QoL v 2.0, es decir, la versión final cuestionario (que 
en adelante se denominará HAE-QoL), está compuesta por 25 ítems agrupados en siete 
dimensiones: “Dificultad para el tratamiento”, “Función física y salud”, “Estigma asociado 
a la enfermedad”, “Rol social y emocional”, “Preocupación respecto a la descendencia”, 
“Percepción de control sobre la enfermedad” y “Salud mental”. 
La tabla 18 recoge las definiciones de las dimensiones finales y la distribución de 
los ítems en las dimensiones. 
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Tabla 18. Definición de las dimensiones del HAE-QoL y distribución de los ítems en las 
dimensiones. 
Dimensión Definición Ítems nº 
Dificultad 
para el 
tratamiento 
 
Hasta qué punto los aspectos relacionados con el tratamiento del 
AEH-C1INH y la asistencia sanitaria recibida afectan a la vida 
diaria, tanto a nivel de control de la enfermedad, disponibilidad de 
los fármacos y conocimiento de la enfermedad. 
 
1, 2, 12, 14 
Función 
física y salud 
 
Hasta qué punto el AEH-C1INH limita las actividades físicas, 
incluyendo las actividades de la vida diaria (asearse, vestirse, 
comer, caminar, etc.), el trabajo y los estudios, con un menor 
rendimiento del deseado, limitación en el tipo de actividades 
realizadas y cómo afecta también a aspectos generales de la salud 
y a las perspectivas de salud para el futuro. 
 
4, 5, 6, 22 
Rol social y 
emocional 
 
Hasta qué punto el AEH-C1INH interfiere con la vida social 
incluyendo las actividades de ocio (viajes, práctica de deportes, 
hobbies…) y con la vida emocional (incluyendo la relación con la 
pareja, la familia y el entorno cercano). 
 
15, 16, 17, 19 
 
Estigma 
asociado a la 
enfermedad 
 
Hasta qué punto el AEH-C1INH afecta a la vida diaria en cuanto al 
desconocimiento de la enfermedad y falta de apoyo social. 
23, 24, 25 
Preocupación 
respecto a la 
descendencia 
Hasta qué punto el AEH-C1INH ha influido en la decisión de tener 
hijos y en el sentimiento de culpabilidad por la transmisión de la 
enfermedad. 
18, 20 
Salud mental 
 
Hasta qué punto la salud mental, incluyendo depresión, ansiedad y 
el control emocional y del comportamiento, están afectados por el 
AEH-C1INH. 
 
8, 9, 10, 11 
 
Percepción 
de control 
sobre la 
enfermedad 
 
Hasta qué punto la imprevisibilidad de la enfermedad ha afectado a 
la vida diaria. 
27, 30, 31, 32 
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Análisis psicométrico del HAE-QoL 
Dentro del análisis descriptivo, el IHC para los ítems individuales osciló entre 0,43 y 0,77. 
La tasa de no respuesta de los ítems varió de 0,3% al 5,2%.  
Los datos del análisis descriptivo por dimensiones de la versión final del 
cuestionario HAE-QoL están recogidos en la tabla 19. No se observó efecto suelo en 
ninguna de las dimensiones. El porcentaje de pacientes con la menor puntuación posible 
osciló entre el 0% de la dimensión “Dificultad para el tratamiento” y el 9,3% de la 
dimensión “Preocupación por la descendencia”. Se observó un efecto techo leve en tres de 
las 7 dimensiones: 20,7% para “Estigma asociado a la enfermedad”; 20,0% para “Rol 
social y emocional”, y 23,1% para “Preocupación respecto a la descendencia”. 
El HAE-QoL mostró una consistencia interna de buena a excelente. El coeficiente 
alfa de Cronbach osciló entre 0,63 y 0,88 para las dimensiones, y fue de 0,92 para la 
puntuación total.  
La fase retest fue completada por 128 pacientes, de los cuales 124 tenían sus datos 
completos. Tras aplicar los criterios de estabilidad clínica, sólo 37 pacientes se 
consideraron estables para la fase retest y se incluyeron en el análisis de esta propiedad. El 
coeficiente de correlación intraclase (CCI) fue del 0,87% (IC 95%, 0,77-0,93), indicando 
una fiabilidad excelente. El CCI por dimensiones varió de 0,7 a 0,9. 
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Tabla 19. Estructura y análisis del HAE-QoL 
Dimensión 
Nº 
ítems 
Valor 
mínimo 
Valor 
máximo 
Efecto 
suelo 
(%) 
Efecto 
techo 
(%) 
Alfa de 
Cronbach 
CCI 
Dificultad para 
el tratamiento 
4 4 23 0 13,8 0,71 0,72 
Función física y 
salud 
4 4 23 0,7 15,2 0,85 0,82 
Estigma 
asociado a la 
enfermedad 
3 3 15 0,7 20,7 0,71 0,76 
Rol social y 
emocional 
4 4 20 1 20 0,85 0,9 
Preocupación 
respecto a la 
descendencia 
2 2 10 9,3 23,1 0,63 0,70 
Percepción de 
control sobre la 
enfermedad 
4 4 20 6,5 8,6 0,88 0,78 
Salud Mental 4 4 24 2,8 11,7 0,88 0,77 
HAE-QoL total  25 25 135 0 3,4 0,92 0,87 
 
CCI- Coeficiente de correlación intraclase 
 
La validez convergente respecto al SF-36 mostró correlaciones leves a moderadas 
(≥0,4), estadísticamente significativas, entre las dimensiones del HAE-QoL y las del SF-
36, excepto en la dimensión “Preocupación respecto a la descendencia” en que las 
correlaciones fueron más bajas (de 0,17 a 0,36 con las distintas dimensiones del SF-36). 
También se observó una correlación baja (0,35) entre la dimensión “Estigma asociado a la 
enfermedad” del HAE-QoL y la de “Función física” del SF-36.  
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Las correlaciones más altas se obtuvieron entre las dimensión “Función física y 
salud” del HAE-QoL con “Rol físico” (0,60) y “Dolor corporal” (0,58) del SF-36; la 
dimensión “Rol social y emocional” del HAE-QoL con “Rol físico” (0,59) y “Función 
social” (0,59) del SF-36 y la dimensión “Salud mental” del HAE-QoL con la dimensión 
“Dolor corporal “ (0,58) y su equivalente en el SF-36 (0,58). 
La puntuación total del HAE-QoL mostró una buena correlación con los 
sumatorios físico y mental del SF-36 (0,45 y 0,64 respectivamente) así como con las 
dimensiones “Dolor corporal” (0,64) y “Función social” (0,59) del SF-36. Los resultados 
se recogen en la tabla 20. 
Respecto a la validez de constructo basada en hipótesis predefinidas sobre criterios 
clínicos, se confirmaron tres de las cuatro hipótesis formuladas. La hipótesis de una menor 
calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes con intubación o 
traqueotomía sólo fue estadísticamente significativa en la dimensión “Percepción del 
control de la enfermedad”. Los detalles de este apartado están resumidos en la tabla 21. 
Los datos sobre el análisis de validez por grupos conocidos pueden observarse en 
la figura 15 y en la tabla 22. Tanto la puntuación final como las de cada una de las 
dimensiones variaron según la gravedad de la enfermedad. Las comparaciones realizadas 
post hoc mostraron que los pacientes con una expresión más grave de la enfermedad 
presentaron puntuaciones significativamente menores (peor CVRS) en todas las 
dimensiones, en comparación con pacientes asintomáticos o con una expresión leve en 
cuanto a la gravedad de la enfermedad. 
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Tabla 20. Validez convergente del HAE-QoL con el SF-36 
 
SF-36 
Dimensiones 
 HAE-QoL  
Dimensiones 
Función 
física 
Rol 
físico 
Dolor 
corporal 
Salud 
general 
Vitalidad 
Rol 
social 
Rol 
emocional 
Salud 
mental 
SCF SCM 
Dificultad para el tratamiento 0,38 0,50 0,55 0,42 0,43 0,50 0,44 0,48 0,38 0,50 
Función física y salud 0,40 0,60 0,58 0,52 0,46 0,52 0,43 0,50 0,40 0,60 
Estigma asociado a la enfermedad 0,35 0,51 0,50 0,47 0,39 0,49 0,40 0,43 0,35 0,51 
Rol social y emocional 0,42 0,59 0,56 0,51 0,50 0,59 0,45 0,50 0,42 0,59 
Preocupación respecto a la 
descendencia 
0,17 0,30 0,36 0,33 0,28 0,30 0,27 0,30 0,17 0,30 
Percepción de control sobre la 
enfermedad 
0,39 0,55 0,54 0,50 0,44 0,44 0,47 0,46 0,39 0,55 
Salud mental 0,42 0,57 0,58 0,54 0,51 0,54 0,49 0,58 0,42 0,57 
HAE-QoL total 0,45 0,64 0,64 0,58 0,53 0,59 0,52 0,57 0,45 0,64 
SCF: Sumatorio del componente físico  SCM: Sumatorio del componente mental 
Coeficiente de correlación de Pearson: Todas las correlaciones fueron estadísticamente significativas con una P<0,001 excepto la correlación entre “Percepción de control 
sobre la enfermedad” y “Función física” que fue P=0,004. 
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Tabla 21. Validez de constructo según hipótesis predefinidas respecto a criterios clínicos 
Dimensiones 
del HAE-QoL 
ASINTOMATICO* 
INTUBACIÓN/TRAQUEOTOMÍA 
ALGUNA VEZ EN LA VIDA* 
TRATAMIENTO DE 
MANTENIMIENTO∞ 
ATENCIÓN/ TRATAMIENTO 
PSIQUIÁTRICO/PSICOLÓGICO* 
NO 
N=282 
Mediana  
(P25-P75) 
SÍ 
N=8 
Mediana  
(P25-P75) 
P 
NO 
N=253 
Mediana  
(P25-P75) 
SÍ 
N=34 
Mediana  
(P25-P75) 
p 
NO 
N=136 
Media ±DE 
SÍ 
N=146 
Media ±DE 
P 
NO 
N=248 
Mediana  
(P25-P75) 
SÍ 
N=31 
Mediana  
(P25-P75) 
p 
Dificultad para el 
tratamiento 
18,5 (14 - 21) 23 (17,2 - 23) 0,03 19 (14,5 - 22) 19,5 (12,7 - 21) 0,27 18,4 ± 4,4 17,2 ± 4,5 0,02 20 (15 - 22) 15 (10 - 18) <,001 
Función física y 
salud 
17 (12 - 21) 23 (23 - 23) <,001 18 (13 - 21) 16,5 (11 - 20,2) 0,46 17,2 ± 5,3 15,8 ± 5,1 0,02 18 (14 - 21) 12 (8 - 16) <,001 
Estigma asociado a 
la enfermedad 
12 (9 - 14) 15 (15 - 15) <,001 12 (9 - 14) 12 (8,7 - 14) 0,99 11,9 ± 3,3 10,6 ± 3,3 0,001 12 (9 - 14) 9 (6 - 12) <,001 
Rol social y 
emocional 
15,5 (11 - 18) 20 (20 - 20) <,001 16 (11 - 19) 15,5 (10 - 17,5) 0,47 15,6 ± 4,4 14 ± 4,4 0,002 16 (11,2 - 19) 12 (8 - 15) <,001 
Preocupación 
respecto a la 
descendencia 
7 (4 - 9) 10 (7,5 - 10) 0,01 7 (4 - 10) 6,5 (5 - 8) 0,42 7 ± 2,8 6,2 ± 2,8 0,02 7 (5 - 10) 4 (2 - 8) 0,001 
Percepción de 
control sobre la 
enfermedad 
11,5 (8 - 16) 20 (18,2 - 20) <,001 13 (8 - 17) 10 (5 - 14,2) 0,04 13,3 ± 5,1 11,2 ± 4,9 <,001 13 (8 - 17) 7 (4 - 13) <,001 
Salud mental 17 (12 - 21) 24 (19,5 - 24) 0,001 17 (12 - 21) 16,5 (8 - 20,2) 0,20 17,3 ± 5,5 15,5 ± 5,7 0,006 18 (13 - 21) 12 (7 - 16) <,001 
HAE-QoL total 97 (74 - 116,25) 133,5 (119,5 - 135) <,001 99 (77 - 118) 95,5 (64,75 - 111) 0,24 100,8 ± 25,9 90,4 ± 25 0,001 102,5 (78 - 119,75) 74 (52 - 87) <,001 
 *  Mann-Whitney test ; ∞  t de Student ; DE- Desviación estándar
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Figura 15. Validez discriminante por grupos conocidos  
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Tabla 22. Validez discriminante por grupos conocidos según gravedad 
 
 Gravedad del AEH-C1INH 
Valores de P para las comparaciones  
dos a dos post hoc  
Dimensiones del 
HAE-QoL 
Asintomático 
n= 8 
Leve 
n= 65 
Moderada 
n= 89 
Grave 
n=112 
G-A G-L G-M M-A M-L L-A 
Dificultad para el tratamiento 23 (17,25 - 23) 21 (16 - 22) 20 (15 - 22) 16 (13 - 21) 0,03 0,002 0,08 0,37 1 1 
Función física y salud 23 (23 - 23) 20 (16,5 - 22,5) 18 (13 - 21) 15 (10,25 - 19) <0,001 <0,001 0,04 0,001 0,14 0,03 
Estigma asociado a la enfermedad 15 (15 - 15) 14 (11 - 15) 12 (9 - 14) 10,5 (8 - 13) <0,001 <0,001 0,32 0,001 0,14 0,03 
Rol social y emocional 20 (20 - 20) 17 (15 - 20) 16 (11 - 18,5) 14 (10 - 17) <0,001 <0,001 0,02 0,001 0,21 0,04 
Preocupación respecto a la descendencia 10 (7,5 - 10) 8 (5 - 10) 7 (4 - 9) 6 (4 - 8) 0,02 0,05 1 0,07 0,62 0,48 
Percepción de control sobre la enfermedad 20 (18,25 - 20) 15 (10 - 17,5) 13 (8 - 16,5) 9 (7 - 15) <0,001 0,001 0,03 0,004 0,95 0,03 
Salud mental 24 (19,5 - 24) 19 (14,5 - 22) 17 (12 - 21) 15 (9 - 19) <0,001 <0,001 0,01 0,02 0,78 0,14 
HAE-QoL total 133,5 (119,5 - 135) 110 (91 - 122,5) 96 (80 - 118) 84 (65,25 - 107,75) <0,001 <0,001 0,02 0,002 0,20 0,06 
Las puntuaciones de las dimensiones del HAE-QoL se han expresado como mediana (P25-P75). 
Los valores P estadísticamente significativos se han resaltado en negrita.  
A-Asintomático; L-Leve; M-Moderado; G-Grave
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Respecto al tiempo requerido para la cumplimentación de la versión utilizada en el 
estudio piloto (es decir, la versión HAE-QoL v 1.2 de 44 ítems), la media fue de 26±23,7 
minutos (rango 5-180 minutos) con una mediana de 19 (rango intercuartílico 12,5-30,0).  
El rango de la puntuación total del HAE-QoL es de 25-135, siendo una puntuación 
mayor sinónimo de una mejor CVRS o de un menor detrimento en una dimensión en 
particular.  
Finalmente se consensuó el formato final del HAE-QoL, se redactó el documento 
con las instrucciones para su uso y puntuación, al que se añadieron las tablas de 
percentiles según género y por grupos de edad (documentos A26 y A27 del Anexo A). 
El resumen esquemático de los resultados recogidos por fases puede verse en la 
figura 16. 
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Figura 16. Resumen de fases del estudio y resultados. 
 
 
Fase II. Internacionalización de la versión española.  
- Adaptación transcultural (traducción-retrotraducción) de la versión española a un idioma común: 
obtención de la versión HAE-QoL v 1.1 en inglés americano. 
- Interjueces internacional de expertos: evaluación por 15 expertos de 14 países. No eliminación de ítems, 
modificación de un ítem. Cambio de dimensión en 3 ítems.  
- Obtención de versión consensuada (HAE-QoL v 1.2) para estudio piloto.  
- Adaptación transcultural del HAE-QoL v 1.2  mediante traducción-retrotraducción a cada uno de los 
idiomas de los países participantes en el estudio piloto. 
 
Fase III. Estudio piloto internacional. 
- Prueba de la versión HAE-QoL v.1.2 + SF-36 en 332 pacientes de 12 países, con fase retest al mes.  
- Entrada de datos por duplicado centralizada en Madrid. 
- Datos completos de 290 pacientes de 11 países. 
 
Fase IV.  Análisis de datos. 
- Reducción de ítems en base a: 
o  estadística descriptiva: eliminación de 4 ítems. 
o  análisis factorial exploratorio: eliminación de 5 ítems. 
- Obtención de versión HAE-QoL v 2.0 (versión final): 25 ítems y 7 dimensiones. 
- Análisis de propiedades psicométricas de la versión final: 
o Efectos suelo 0% y efecto techo 3,4% para la puntuación total (tabla 19) 
o Consistencia interna: α de Cronbach para la puntuación total 0,92 (tabla 19) 
o Fiabilidad test-retest: CCI para el total 0,87 (tabla 19) 
o Validez convergente con SF-36 (tabla 20) 
o Validez de constructo: confirmadas el 75% de hipótesis sobre criterios clínicos (tabla 21) 
o Validez discriminante con grupos conocidos de gravedad (fig. 15 y tabla 22) 
    (pendiente de sensibilidad al cambio y DCMI) 
Fase V. Preparación del cuestionario para su uso: 
- Formateado final. 
- Tablas de percentiles según edad y género para la puntuación. 
Fase I. Desarrollo de versión preliminar (estudio multicéntrico español) 
- Entrevistas semi-estructuradas con 45 pacientes y 8 expertos de 8 regiones españolas. 
- Trascripción de las respuestas. Identificación de 240 verbatims. 
- Análisis cualitativo del contenido de las respuestas e identificación de las dimensiones teóricas. 
- Elaboración de los ítems y agrupación por dimensiones. Versión provisional  
HAE-QoL v 1.0 (64 ítems y 10 dimensiones) 
- Interjueces de expertos (n=8): 21 ítems eliminados, 1 añadido (por desdoblamiento de ítem), 30 
modificados y reasignación de dimensión en 5 ítems. Eliminación de dimensión “Síntomas” 
(sustitución por cuestionario clínico). 
- Interjueces de pacientes (n=16): eliminación de 1 ítem, modificación de 17 ítems y se añadió 1 ítem 
nuevo. 
- Obtención de versión preliminar HAE-QoL v 1.1 (44 ítems, 9 dimensiones) 
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DISCUSIÓN 
 
Este amplio estudio internacional incluye el diseño y la validación del primer cuestionario 
específico para la evaluación de la calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en 
pacientes adultos con Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa 
(AEH-C1INH). El hecho de que el AEH-C1INH sea una enfermedad rara, crónica, 
hereditaria, deformante y potencialmente fatal, hace que pueda afectar casi a todos los 
aspectos de la vida de los pacientes. Con este cuestionario específico para la enfermedad, 
HAE-QoL, se pretende cubrir una deficiencia en el manejo de estos pacientes, 
proporcionando una herramienta para una evaluación más completa y multidimensional de 
su estado de salud. El consenso del Grupo Internacional de Estudio del AEH-C1INH 
recomienda la evaluación anual de la CVRS mediante la utilización de cuestionarios
152
 y 
la guía de manejo del AEH-C1INH de la WAO establece que la CVRS debe tenerse en 
cuenta cuando se evalúe la necesidad de tratamiento preventivo a largo plazo
165
. El HAE-
QoL podría ser de utilidad a la hora de seguir estas recomendaciones.  
 
Formato y finalidad del cuestionario  
Aunque se utiliza con mayor frecuencia el término cuestionario, el diseño del HAE-QoL 
corresponde al de una escala de evaluación, es decir, al de un instrumento o cuestionario 
que permite un escalamiento acumulativo de sus ítems, dando puntuaciones globales al 
final de la evaluación. Este carácter acumulativo lo diferencia de los cuestionarios de 
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recogida de datos, los inventarios de síntomas, las entrevistas estandarizadas o los 
formularios. 
Se decidió un formato de autocumplimentación al considerar que otorgaba al 
paciente un mayor grado de libertad y comodidad y por una cuestión de ahorro de 
recursos. Además con este tipo de formato se evita la posible influencia del investigador 
en las respuestas de los pacientes por el tono de voz o la expresión facial. En cuanto al tipo 
de respuestas, fue en forma de escala Likert (con 5 o 6 opciones de respuesta). La 
puntuación de cada ítem englobado en una dimensión se suma para obtener la puntuación 
de dicha dimensión y las puntaciones de las dimensiones se suman a su vez obtener la 
puntuación global del cuestionario. Se decidió incluir un número de 5 o 6 opciones de 
respuesta dado que estudios previos habían mostrado que de esta forma se maximizaba la 
sensibilidad de la escala mientras que se evitaba la posible confusión entre términos 
cuando el número de respuestas es ≥719,30,53.  
El periodo de llamada se estableció en 6 meses porque se consideró el más 
apropiado para la evaluación rutinaria de los pacientes con AEH-C1INH en la visita 
médica de seguimiento, dadas las características de la enfermedad. En una reunión de 
expertos en AEH-C1INH este intervalo de tiempo ha sido apoyado como el adecuado para 
poder valorar cambios en la frecuencia y gravedad de los episodios de angioedema, la 
respuesta al tratamiento o para tener en cuenta los efectos relacionados con el impacto de 
intervenciones en el manejo de la enfermedad, tanto terapéuticas como de otro tipo (por 
ejemplo, la autoadministración de los fármacos)
219
. 
En cuanto al nivel de lectura requerido, se han publicado distintas 
recomendaciones aunque en un estudio de consenso con expertos en CVRS hasta el 43% 
apoyaba que no se estableciera un nivel mínimo de estudios
40
. Para el desarrollo del HAE-
QoL se siguió esta indicación, aunque procurando que el lenguaje utilizado en el 
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cuestionario fuese sencillo y pudiera ser comprendido por una persona de 12 años. Para 
ello, en las sucesivas fases de desarrollo se incluyeron pacientes con distinto nivel de 
estudios. Se tuvieron en cuenta también los comentarios cualitativos de los pacientes 
respecto a la falta de comprensibilidad de los ítems durante la fase de interjueces de 
pacientes en España. Por otro lado, este aspecto se valora en el estudio piloto internacional 
mediante la falta de respuesta (que se utiliza como criterio de eliminación de los ítems) y 
el hecho de que sólo un ítem fuese eliminado por un porcentaje alto de no respuesta parece 
apoyar que el conjunto de preguntas que forman el HAE-QoL se entiende adecuadamente. 
Respecto a la finalidad del cuestionario es por un lado evaluativa (es decir, 
dirigida a detectar cambios longitudinales en la CVRS en el tiempo) y por otro 
discriminante (enfocada a detectar diferencias en la CVRS entre individuos o grupos 
conocidos con la enfermedad). Como se comentará más adelante, el análisis psicométrico 
del HAE-QoL ha proporcionado datos óptimos sobre las propiedades necesarias que debe 
cumplir un instrumento en cuanto a consistencia, fiabilidad y validez de constructo, 
incluyendo el poder discriminante entre grupos conocidos. Está pendiente el análisis de la 
sensibilidad al cambio para poder confirmar la finalidad evaluativa del cuestionario. 
 La distribución del HAE-QoL está centralizada y regulada por el Instituto de 
Investigación Sanitaria del Hospital Universitario La Paz (IdiPAZ). 
 
Marco conceptual y metodología  
Como se comentaba en la Introducción, existen múltiples definiciones de CVRS, pero 
para el enfoque metodológico del estudio hemos tenido en cuenta fundamentalmente las 
que subrayan la importancia del punto de vista de los propios pacientes. La referencia 
teórica principal ha sido la de Schipper et al.
19
, en la que la clave para la valoración de la 
CVRS es la percepción que el propio paciente tiene sobre su enfermedad y el impacto 
 146 
negativo que supone en su vida, focalizando en las dimensiones que son más relevantes 
para los pacientes. Así, el desarrollo de los ítems preliminares se hizo en base al análisis 
cualitativo de las entrevistas a pacientes, incluyendo aquellos aspectos que consideraban 
importantes sobre el impacto de la enfermedad en sus vidas. Este enfoque contribuye a 
asegurar una adecuada validez de contenido, es decir, el grado en el que el cuestionario 
recoge una muestra adecuada del contenido del concepto o constructo, considerada una de 
las propiedades de medida más importantes
30,40,80,86
.
 
También se tuvieron en cuenta las 
opiniones de expertos en AEH-C1INH en el desarrollo de los ítems iniciales. Es 
importante remarcar que las cuestiones relevantes obtenidas en las entrevistas 
semiestructuradas no fueron exactamente las mismas en las respuestas de los pacientes que 
en las de los expertos. Así, el papel de la estética (por ejemplo, la imposibilidad para las 
mujeres de llevar zapatos de tacón alto por el consiguiente angioedema en los pies, 
resultado de la presión) fue un aspecto mencionado por los pacientes y no por los expertos. 
Por el contrario, los expertos mencionaron con más frecuencia que los pacientes el tema 
de los efectos secundarios de los fármacos. Este hallazgo apoya la opinión general de que 
el punto de vista de los clínicos sobre la gravedad y el impacto de la enfermedad no tienen 
por qué coincidir con la percepción del paciente sobre su discapacidad. 
 
Desarrollo de la versión preliminar  
En el desarrollo de la versión preliminar se invitó a participar a expertos y pacientes de 
AEH-C1INH de varias regiones españolas con el afán de reunir distintas perspectivas 
dentro de nuestro país, conocido por su diversidad geográfica y cultural. La muestra 
comprendía pacientes con distintos grados de gravedad, incluidos pacientes asintomáticos. 
Se seleccionó un número mayor de pacientes graves dado que ellos podían tener una 
vivencia de la enfermedad que reflejara mejor el impacto negativo en la CVRS. En cuanto 
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al número de pacientes, en trabajos previos de investigación cualitativa se recomiendan 
muestras de 20 a 30 participantes
87
 y se ha evidenciado que incluyendo 10-12 entrevistas 
se identifican del 88 al 92% de los temas clave
220
, por lo que consideramos que con la 
muestra participante para este estudio (45 pacientes) se habrán recogido los aspectos más 
importantes. 
En nuestro estudio, los aspectos citados con más frecuencia, tanto por los pacientes 
como por los expertos incluyeron: el miedo a los ataques potencialmente fatales (como los 
ataques laríngeos por el riesgo de asfixia); los efectos secundarios de los fármacos, 
especialmente los utilizados en el tratamiento de mantenimiento o profilaxis a largo plazo 
(PLP); la falta de disponibilidad de tratamientos específicos para los ataques agudos en los 
centros sanitarios; la transmisión hereditaria de la enfermedad; la imprevisibilidad de los 
ataques o la falta de un desencadenante conocido en la mayoría de los casos, y el hecho de 
que al ser una enfermedad rara no fuera bien conocida por los profesionales sanitarios, lo 
que se traducía en retrasos en el diagnóstico y en el uso de tratamientos inadecuados e 
ineficaces para los ataques de angioedema.  
Con el análisis de contenido de las respuestas obtenidas se perfilaron los distintos 
aspectos relacionados con la CVRS que eran importantes para los pacientes de AEH-
C1INH y se obtuvo así un marco teórico de dimensiones que sería la base del cuestionario. 
A la hora de elaborar los ítems y establecer las dimensiones se valoró la frecuencia de las 
alusiones a los distintos aspectos, pero también se tuvieron en cuenta aquellos comentarios 
menos frecuentes, dado que pueden contribuir a aumentar el poder discriminante del 
instrumento en la práctica clínica y la investigación.  
En la fase de interjueces, el hecho de que los expertos y pacientes mostraran un 
acuerdo del 100% sobre la relevancia de los ítems (para todos los ítems excepto uno) 
apoya la validez aparente de los ítems formulados. Se modificaron varias preguntas en 
 148 
base a comentarios cualitativos para mejorar su comprensibilidad y se añadió un ítem 
nuevo (generado por un comentario cualitativo en la fase de interjueces de pacientes), 
reforzando así la validez de contenido del cuestionario. 
 
La clasificación de gravedad en el AEH-C1INH 
Un aspecto fundamental en la obtención y análisis de los resultados de este trabajo, ha sido 
la clasificación de los pacientes en base a la gravedad del AEH-C1INH. Para ello se utilizó 
una escala de clasificación creada a propósito para este estudio (ver figura 12 de la página 
98), ya que no existía ninguna herramienta validada y las clasificaciones que se habían 
utilizado hasta el momento no se consideraron adecuadas por el equipo investigador. 
Dichas clasificaciones presentaban distintas limitaciones de contenido (que se describen 
más adelante) o en el trabajo donde aparecían no se describía adecuadamente su forma de 
aplicación.  
Para desarrollar la clasificación de gravedad de la enfermedad que se utilizó en este 
trabajo se tuvieron en cuenta tanto la experiencia personal con el manejo de pacientes con 
AEH-C1INH de los investigadores principales de este proyecto como las limitaciones de 
las otras clasificaciones publicadas hasta el momento. 
Analizando las clasificaciones previas, en el caso de la referida por Cumming et 
al.
185
 (tabla 6 de pág. 61), el hecho de atribuir la misma gravedad a todos los episodios 
cutáneos, independientemente de su localización, puede ser considerado demasiado 
simplista dado que la afectación puede ser muy distinta para cada paciente según sus 
circunstancias y el grado de inflamación (por ejemplo, si se afecta una mano, ambas o la 
cara, y según el grado de deformación e impotencia funcional).  
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La clasificación publicada por Agostoni et al.
141
 presenta varios aspectos que 
pueden considerarse limitantes. Para analizarla se adjunta de nuevo la tabla 7 que recoge 
dicha clasificación. 
 
Tabla 7. Clasificación de gravedad de la enfermedad en el AEH-C1INH (adaptado de 
Agostoni, 2004)
141
 
 
PFC- Plasma fresco congelado 
 
Por ejemplo, la puntación que se otorga al tratamiento de mantenimiento durante 
más de 6 meses es 25, sin tener en cuenta el fármaco utilizado ni la dosis. Esto puede 
suponer un límite a la hora de discriminar entre distintos grados de gravedad. Para explicar 
esta afirmación se exponen tres hipotéticos casos en los que se aplica esta clasificación.   
 Caso 1: un paciente en tratamiento de mantenimiento durante el último año con 
una dosis muy baja de andrógenos atenuados (por ejemplo, estanozolol 2 mg, 2 
comprimidos a la semana) y habiendo presentado en ese año dos ataques de 
angioedema moderados que hayan requerido tratamiento con cphCINH, con 
resolución de los mismos en menos de 24 horas. Tendría 25 puntos por la PLP 
Criterios de gravedad del ataque Puntuación 
Ataque leve (disconfort que no interrumpe la actividad diaria) 0,5 por cada 24 horas 
Ataque moderado (disconfort suficiente para reducir o afectar la realización 
normal de la actividad diaria) 
1 por cada 24 horas 
Ataque grave (incapacidad para trabajar o realizar las actividades diarias) 2 por cada 24 horas 
Necesidad de tratamiento: 
 
 
Tratamiento de urgencia conservador, sustitutivo (cphCINH, PFC) 5 cada vez 
Tratamiento de urgencia invasivo (intubación, traqueotomía) 25 cada vez 
Tratamiento de mantenimiento durante más de 6 meses 25 
Tratamiento de mantenimiento durante 3-6 meses 12,5 
Puntuación final Grado de gravedad 
>30 Grave 
21-30 Moderada 
11-20 Leve 
1-10 Mínima 
0 Asintomático 
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y 12 puntos por los dos ataques agudos tratados con cphC1INH. La suma, 37 
puntos, lo clasificaría como grave. 
 Caso 2: un paciente que requiere tratamiento de mantenimiento con cphC1INH 
1000 UI cada 3-4 días y que presenta 2 ataques moderados al mes que 
requieren una dosis extra de cphCINH, con resolución en menos de 24 hs. La 
puntuación final sería 169 puntos (25 puntos por la PLP y 120 puntos por los 
24 episodios agudos) y también se le clasificaría como grave. 
 Caso 3: un paciente sin tratamiento de mantenimiento que ha presentado 9 
episodios de angioedema moderados que no han sido tratados y que han 
supuesto una media de 24 horas de limitación por ataque para sus actividades 
diarias. Se le daría un punto por cada ataque, es decir, tendría una puntuación 
de 9 y se le clasificaría como gravedad mínima.  
 
Los casos 1 y 2, según la clasificación de Agostoni et al., presentarían el mismo 
grado de gravedad de la enfermedad (grave), siendo la afectación del segundo mayor que 
la del primero como puede observarse. Comparando los casos 1 y 3, vemos que el caso 1 
está clasificado como de mayor gravedad que el caso 3 porque en cuanto el paciente 
realiza PLP (sea el fármaco que sea y sin tener en cuenta la dosis) ya está en el grado de 
gravedad moderada por los 25 puntos que se otorgan a este aspecto, incluso habiendo 
presentado el paciente 3 un mayor número de ataques que el primero. Además esta escala 
de clasificación puede ser complicada para su uso clínico por el tiempo que conlleva 
completarla debido a los cálculos numéricos y a la obtención de datos sobre los ataques de 
forma retrospectiva con una información que en muchos casos suele haber olvidado el 
paciente, a menos que utilize un diario de síntomas. 
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ASINTOMÁTICO: No episodios de angioedema y no profilaxis a largo plazo (PLP). 
 
LEVE: No episodios de angioedema amenazantes para la vida y  ≤ 3 episodios en los últimos 6 
meses y no PLP. 
 
MODERADO: No episodios de angioedema amenazantes para la vida y: 
 ≤6 episodios en los últimos 6 meses con PLP (no incluido cphC1INH de mantenimiento) 
o  
4-12 episodios en los últimos 6 meses sin PLP. 
 
GRAVE: Episodio de angioedema amenazante para la vida  
o  
 >6 episodios en los últimos 6 meses con PLP (no incluido cphC1INH)  
o  
PLP con C1 inhibidor 
o 
> 12 episodios en los últimos 6 meses sin PLP 
 
En el caso de la clasificación propuesta por Bygum et al.
188
 (tabla 8 de pág. 63), se 
otorga la misma puntuación a un episodio abdominal doloroso que a un episodio de edema 
laríngeo, siendo potencialmente más grave el segundo por el riesgo de asfixia. Además no 
se especifica el tiempo de llamada ni tienen en cuenta la frecuencia, la afectación de la 
funcionalidad ni el tipo de tratamiento de mantenimiento utilizado. 
Teniendo estos aspectos en cuenta, se intentó elaborar una escala sencilla de 
aplicar, enfocada a los últimos 6 meses y que incluyese el tratamiento de mantenimiento, 
la frecuencia de los episodios y la existencia de episodios amenazantes para la vida. 
Dentro del tratamiento de mantenimiento, se consideró a parte como indicador de 
gravedad el uso de cphC1INH. La clasificación se incluye de nuevo abajo para poder ver 
sus características.  
 
Figura 12. Clasificación de gravedad del AEH-C1INH (los datos se refieren a los últimos 6 
meses) 
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Esta escala tampoco está validada y también tiene sus limitaciones, ya que no se 
tuvo en cuenta la afectación funcional en los episodios ni se hizo distinción entre las 
localizaciones de los ataques.  
 
Internacionalización del cuestionario 
Cuando se propuso la internacionalización del cuestionario en la reunión del grupo 
europeo de estudio del AEH-C1INH (Gargnano 2006) se estudiaron las distintas 
posibilidades para acometer dicha internacionalización. Por un lado, podrían iniciarse en 
cada uno de los países las fases llevadas a cabo hasta ese momento en España (análisis 
cualitativo de entrevistas semiestructuradas, generación de ítems preliminares y fase de 
evaluación por expertos y pacientes) y posteriormente continuar con el resto del proceso 
en grupo, con lo que se incluirían los aspectos fundamentales relacionados con la 
percepción de los pacientes en los distintos países. Esta idea se desestimó por la dificultad 
logística y el largo tiempo que podría llevar el procedimiento. La otra opción, más rápida, 
era que se finalizara el desarrollo completo en España y posteriormente se tradujese a los 
distintos idiomas. Esta idea también se desechó porque no se recogerían aspectos de la 
enfermedad en otras poblaciones distintas de la española, restando validez a la herramienta 
obtenida para su uso en un ámbito internacional. Finalmente se decidió hacer una 
adaptación transcultural de la versión preliminar española y una fase de evaluación 
interjueces internacional con expertos para conseguir una versión para el estudio piloto 
internacional. Tras el estudio piloto realizado en los distintos países, el análisis 
psicométrico de los resultados confirmaría si la versión obtenida era válida y fiable para su 
aplicación en un ámbito internacional. Con esta opción intermedia, más corta y con mayor 
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ahorro de recursos que la primera, se obtendría una versión desarrollada y validada en un 
ámbito internacional útil para su aplicabilidad en distintos países. 
Para la conceptualización internacional, es decir, el tomar en cuenta los aspectos y 
puntos de vista de otros países, había que tener en cuenta distintas cuestiones. La primera, 
si el concepto a medir, es decir, la CVRS, era similar en los distintos países participantes. 
Diversos estudios antropológicos han demostrado que el concepto de calidad de vida 
puede variar de forma muy importante entre distintas culturas
221
. Sin embargo también 
hay una aceptación general de que independientemente del origen cultural o geográfico y 
de las condiciones de vida, es importante para la persona el sentirse psicológicamente 
bien, físicamente en forma, socialmente integrada y funcionalmente competente
222
. Por 
tanto se adoptó esta asunción en el grupo internacional de trabajo teniendo en cuenta que 
en las sucesivas valoraciones por los expertos se podrían completar o incluir matices 
propios de cada cultura o país.  
El proceso de adaptación transcultural y la posterior evaluación de interjueces por 
expertos internacionales contribuyen a reforzar la validez de contenido de la versión 
utilizada en el estudio piloto.  
La adaptación transcultural no consiste en una mera traducción literal de las 
preguntas, sino en un proceso complejo de traducción y adaptación cultural que considere 
las diferencias lingüísticas y culturales de las distintas comunidades idiomáticas. Las 
recomendaciones publicadas en la literatura científica en cuanto a metodología son 
precisas y existen varias posibilidades
97
: secuencial (traduciendo un instrumento ya 
disponible), paralela (en la que la construcción del instrumento se realiza de forma 
interactiva entre los distintos países creando un paraguas conceptual en el que cada nación 
o cultura desarrolle sus contenidos específicos) y una mezcla de ambos. En este estudio se 
decidió un enfoque mixto. Primero una aproximación secuencial, en la que se realizó la 
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adaptación transcultural de la versión preliminar en español (HAE-QoL v 1.1) y la 
valoración de interjueces por los expertos internacionales generando la versión HAE-QoL 
v 1.2. Segundo, ya en paralelo todos los países, la adaptación transcultural del HAE-QoL 
v 1.2 a los diferentes idiomas y el estudio piloto con la versión resultante.  
 La adaptación de la versión preliminar española a un idioma común de trabajo 
(inglés americano) se realizó siguiendo la metodología de traducción-retrotraducción. Se 
decidió como idioma el inglés por ser el más comúnmente utilizado entre la comunidad 
científica. En el proceso de adaptación transcultural participó un equipo multidisciplinar 
formado por traductoras profesionales (con y sin información sobre la enfermedad), 
expertos en AEH-C1INH con alto nivel de inglés y otro médico con alto nivel de inglés 
sin formación específica en el manejo de pacientes con esta enfermedad. En las reuniones 
de evaluación de las traducciones y retrotraducciones se revisaron la equivalencia 
conceptual y el uso de un lenguaje claro y coloquial. 
En la fase de interjueces internacional participaron 15 expertos en AEH-C1INH de 
14 países. La diversidad del grupo de expertos en términos profesionales y culturales 
asegura la presencia de datos relevantes de los distintos países en el proceso de desarrollo 
del HAE-QoL. Así se ha considerado en otros proyectos de gran peso, como el del Grupo 
de Estudio de Calidad de Vida de la Organización Europea para la Investigación y 
Tratamiento del Cáncer (EORTC, European Organization of Research and Treatment of 
Cancer), en el que se desarrolló un instrumento de evaluación de la CVRS en pacientes 
con cáncer para los ensayos clínicos, con la participación de expertos de distintos 
países
223
. En la fase de interjueces internacional del desarrollo del HAE-QoL, los expertos 
evaluaron la relevancia de los ítems, la asignación de la dimensión y tuvieron la 
posibilidad de añadir ítems con aquellos aspectos propios de sus pacientes o debidos a las 
condiciones sanitarias de su país que pudieran influir en el impacto de la enfermedad. El 
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hecho de que ninguno de los 44 ítems de la versión preliminar se considerara irrelevante y 
que no se añadieran nuevos ítems puede traducirse en que el conjunto de preguntas de la 
versión provisional generada en España englobaba los aspectos fundamentales de la 
enfermedad. 
Los pasos descritos en la figura 14 (pág. 106) para la adaptación transcultural se 
siguieron tanto para conseguir la versión en inglés americano para la fase interjueces, 
como para adaptar la versión resultante de esta fase de interjueces (HAE-QoL v 1.2) a 
cada uno de los idiomas de los países participantes en el estudio piloto. Hay que remarcar 
que se tuvieron en cuenta las diferencias idiomáticas dentro de una misma lengua en su 
uso en los distintos países (por ejemplo, el español de España y el de Argentina, o el 
francés de Francia y el de Canadá). Este proceso ha sido complejo, arduo y costoso, pero 
se consideraba un requisito mínimo para conseguir que los datos generados en el estudio 
piloto fueran fiables, comparables entre países y adecuados para obtener conclusiones 
consistentes tras el análisis psicométrico. Como especifica el grupo de expertos en CVRS 
de la ISOQOL, la combinación de datos de distintos países para la validación de un 
instrumento, mediante su traducción a los distintos idiomas, está permitida siempre que se 
haya seguido la metodología adecuada en la traducción del cuestionario original, 
asegurando así que el concepto y la redacción se hayan mantenido en las distintas 
versiones
40
.  
Los pacientes seleccionados para participar en el estudio piloto fueron invitados 
por los investigadores de cada país, intentando además conseguir una muestra heterogénea 
en cuanto a datos demográficos y de gravedad de la enfermedad. Hubiese sido deseable un 
número similar de pacientes participantes por país, pero distintas variables (como la 
accesibilidad de cada centro a los pacientes) han podido jugar un papel en las diferentes 
muestras obtenidas.  
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Aceptabilidad del cuestionario 
Un aspecto fundamental a la hora de elaborar un instrumento es el impacto que supone 
para el paciente que lo completa y el investigador que lo usa. Los cuestionarios deben ser 
aceptados por los pacientes, fáciles de entender y contestar y la simplicidad es un 
requerimiento básico. Además la extensión de los cuestionarios es uno de los problemas 
de la implementación de las medidas de CVRS en la práctica clínica, por lo que se 
pretendió conseguir un cuestionario más corto y manejable.  
Uno de los principales objetivos del estudio piloto fue ver la comprensibilidad y la 
factibilidad del HAE-QoL, analizando el número de ítems contestados por los pacientes de 
los distintos países. Los resultados obtenidos en el estudio piloto respecto a la falta de 
respuestas y el tiempo requerido para la cumplimentación de la versión HAE-QoL v 1.1 
(con casi el doble de ítems que la versión final) demuestran que el HAE-QoL también 
cumple estos criterios. 
 
Análisis psicométrico 
El análisis psicométrico ofreció resultados altamente aceptables. El HAE-QoL mostró una 
buena consistencia interna tanto para la puntuación total como para la de cada una de las 
dimensiones. Con estos datos se confirma la homogeneidad del cuestionario, la 
interdependencia de los ítems y por tanto que éstos se puedan acumular y dar una 
puntuación global.  
La fiabilidad test-retest sobre el periodo de 4 semanas fue también excelente 
(>0,70 para todas las dimensiones así como para la puntuación total). El intervalo de 4 
semanas del retest se consideró suficiente para evitar el sesgo del efecto recuerdo. Dado 
que para evaluar esta propiedad psicométrica las condiciones de aplicación del 
instrumento han de ser iguales, se seleccionó a los pacientes que cumplían en dicho 
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intervalo de tiempo los criterios de estabilidad predefinidos en el apartado “Metodología” 
(ver pág. 108). 
Los efectos suelo y techo fueron evaluados para confirmar que el cuestionario era 
capaz de cubrir el espectro completo de gravedad de los pacientes y discriminar entre 
sujetos. Aunque el efecto techo está presente en 3 de las 7 dimensiones (el efecto en la 
dimensión “Función física y salud” es prácticamente insignificante), debería tenerse en 
cuenta que hemos adoptado una definición bastante estricta de dichos efectos (que el 15% 
de los respondedores hubiesen obtenido la puntuación más baja o más alta posible 
respectivamente), en comparación con otros estudios en los que el umbral se marcó en 
valores de hasta el 60%
224
. 
Para la validez de criterio convergente, al no existir un patrón oro o gold 
standard en la medición de la CVRS, los datos del HAE-QoL se compararon con los del 
cuestionario genérico SF-36, una herramienta con adecuadas características psicométricas 
y ampliamente utilizada en procesos de validación de cuestionarios específicos. Aunque 
Terwee et al.
25
 recomiendan valores ≥ 0,7 en la correlaciones para evaluar la validez 
convergente, otros expertos consideran que hay una correlación sustancial con valores 
>0,40
45,46
. En nuestro estudio, las correlaciones obtenidas entre las puntuaciones del HAE-
QoL, total y por dimensiones, con las de las dimensiones y sumatorios del SF-36 fueron 
en su mayor parte leves a moderadas (>0,40), indicando cierto acuerdo entre los dos 
instrumentos (ver tabla 20, pág. 137) y todas fueron estadísticamente significativas. Las 
mayores correlaciones se observaron entre la puntuación total del HAE-QoL y las 
dimensiones de “Dolor” y “Rol Físico”, así como en el sumatorio mental. También se 
observaron correlaciones más altas entre dimensiones afines (como las dimensiones 
“Salud mental” de ambos cuestionarios o “Función física y salud” con “Rol físico” y “Rol 
emocional y social” con “Función social”). La falta de correlaciones fuertes podría 
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deberse al hecho de que el SF-36 es un cuestionario genérico y el HAE-QoL un 
cuestionario especifico para el AEH-C1INH. Esto también explicaría las bajas 
correlaciones observadas entre la dimensión “Preocupación respecto a la descendencia” y 
las dimensiones del SF-36 o sus sumatorios físico y mental, dado que este aspecto es tan 
específico del AEH-C1INH y de otras enfermedades hereditarias, que no puede ser 
captado en un cuestionario genérico como el SF-36. 
Respecto a la validez de constructo, el criterio de calidad recomendado de que al 
menos un 75% de las hipótesis preestablecidas se confirmasen
25 
ha sido cumplido en el 
caso del HAE-QoL (ver tabla 21 de pág. 138). Así, los pacientes con síntomas, aquellos 
con PLP para el AEH-C1INH en los últimos 6 meses o los que habían requerido 
valoración y/o tratamiento psiquiátrico y/o psicológico en los últimos 6 meses, tuvieron 
puntuaciones significativamente menores (es decir peor CVRS) que los pacientes sin 
dichas condiciones. Es interesante la observación de que los pacientes que presentaban 
algunos factores que a priori podían ser considerados como determinantes de impacto 
negativo sobre la CVRS, tales como la necesidad de intubación o traqueotomía alguna vez 
en su vida, no mostrasen diferencias estadísticamente significativas respecto a los 
pacientes que no habían requerido estos procedimientos, excepto en la dimensión 
“Percepción de control de la enfermedad”, que, por otro lado era esperable.  
La capacidad discriminatoria que ha demostrado el HAE-QoL entre pacientes con 
y sin atención y/o tratamiento psiquiátrico y/o psicológico, es un aspecto importante a 
tener en cuenta, dados los hallazgos en estudios previos sobre la importancia de trastornos 
mentales como la ansiedad y la depresión en pacientes con AEH-C1INH
150,187,203
. Este 
aspecto se comenta abajo con más detalle.  
 El HAE-QoL también ha discriminado adecuadamente entre los sujetos con 
distintos grados de gravedad global del AEH-C1INH. Así, los pacientes con clínica grave 
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presentaron puntuaciones más bajas, que fueron estadísticamente significativas, en 
comparación con los pacientes asintomáticos o con aquellos con una expresión clínica 
leve. Esto se observó tanto para la puntuación total como para la puntuación de todas las 
dimensiones, demostrándose la habilidad del HAE-QoL a la hora de discriminar entre 
estos grupos. Por el contrario, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los pacientes con afectación leve y los de afectación moderada en ninguna de las 
dimensiones ni en la puntuación total del HAE-QoL, lo que puede considerarse una 
limitación en la capacidad discriminante del cuestionario y será analizado más adelante. 
Las dimensiones “Preocupación respecto a la descendencia” y “Dificultad para el 
tratamiento” no mostraron diferencias estadísticamente significativas entre pacientes de 
AEH-C1INH con distintos grados de gravedad, excepto para los grupos que se han 
señalado arriba (grave vs. asintomáticos y grave vs. leve). Esto podría sugerir que la 
preocupación de la transmisión de la enfermedad y los problemas relacionados con el 
tratamiento se presentan de forma más independiente respecto al grado de gravedad de la 
enfermedad. Otros autores ya habían evidenciado previamente que el aspecto de la 
ansiedad por la transmisión de la enfermedad era una de las cuestiones que suponían 
mayor impacto en la CVRS de los pacientes
187,197
. Incluso se ha observado en el estudio 
de carga de enfermedad europeo, que en cinco cuestiones específicas de la enfermedad 
relacionadas con la ansiedad de los pacientes con AEH-C1INH (“ansiedad por tener un 
ataque de angioedema en el futuro”; “ansiedad al irse de vacaciones o viajar”; “ansiedad 
por la transmisión de la enfermedad a los hijos”; “tener repentinos sentimientos de 
pánico”, y “tener angustia”), el grado de ansiedad de todas ellas se correlacionaba con la 
intensidad del dolor en el último ataque, excepto en el aspecto relacionado con la 
transmisión de la enfermedad a los hijos. Incluso los pacientes que no habían presentado 
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dolor durante su último ataque, tuvieron puntuaciones elevadas en el grado de ansiedad 
respecto a la cuestión de la transmisión de la enfermedad
187
. 
Respecto al efecto de la gravedad del AEH-C1INH en el impacto en la CVRS 
existen distintos resultados. Por un lado, teniendo en cuenta la frecuencia de los ataques 
como un parámetro relacionado con la gravedad de la enfermedad, Bouillet et al.
205
 
observaron que la CVRS de los pacientes medida con el SF-36 v2 se correlacionaba 
inversamente con el número de ataques anuales y estaba claramente disminuida en los 
pacientes con 5 o más ataques por año. En el estudio de carga de enfermedad realizado en 
Suecia, la cifra correspondiente al número de ataques que asociaba un mayor deterioro de 
la CVRS en los periodos entre ataques (medida en este caso con el EQ-5D), fue de más de 
30 episodios al año. Los autores franceses reseñaban la especial importancia de su 
hallazgo al haberse considerado hasta entonces como criterio para decidir la instauración 
de PLP el presentar más de 12 ataques al año
141
. Por otro lado, en un estudio posterior 
realizado en Dinamarca
189
, no se evidenció relación entre la CVRS medida por el SF-36v2 
y la gravedad del AEH-C1INH. Estas diferencias podrían deberse por un lado a los 
diferentes criterios de gravedad utilizados en cada trabajo. Las clasificaciones utilizadas 
tanto en el trabajo danés como en el presente estudio, tal como se ha comentado 
previamente, no están validadas y pueden resultar deficitarias a la hora de distinguir 
adecuadamente entre diferentes niveles de gravedad del AEH-C1INH. Por otro lado, 
también pueden estar relacionadas con la menor sensibilidad del SF-36 respecto al HAE-
QoL para captar el impacto en la CVRS en el AEH-C1INH, al ser un cuestionario 
genérico. Y también hay que tener en cuenta que el tamaño de la muestra danesa es mucho 
menor. 
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Actualización en los requisitos para cuestionarios de CVRS 
La CVRS se ha convertido en la variable de resultados referidos por los pacientes (RRP) 
que ha recibido mayor interés y atención en las últimas décadas. Prueba de la importancia 
que ha adquirido la CVRS es su presencia en las bases de datos bibliográficas. El 
descriptor “Quality of life” (como sinónimo de CVRS) fue introducido en los tesauros de 
dos de las bases de datos más utilizadas, MEDLINE (PubMed) y EMBASE, en 1977 y 
1987 respectivamente. Con la siguiente estrategia de búsqueda, 
"hrqol"[Title/Abstract]) OR "health-related quality of life" AND "Quality of Life"[Mesh] 
para PubMed y adaptada según las mismas directrices para EMBASE se obtienen 19355 
citas bibliográficas en PubMED y 32178 en EMBASE (fecha de búsqueda 27/08/2015). Si 
analizamos los resultados por franjas cronológicas, observamos lo siguiente: de 1972 a 
1982 no hubo ninguna cita referente a CVRS; de 1983 a 1993, 123 citas en PubMED y 
113 en EMBASE; del 1994 al 2004, 4214 en PubMED y 4471 en EMBASE y en la 
década siguiente, del 2005 hasta la actualidad, 15040 en PubMED y 27294 en EMBASE.  
En los últimos años, la CVRS ha emergido como un aspecto fundamental en la 
evaluación de los pacientes así como una herramienta para comparar la eficacia de los 
distintos tratamientos y para valorar los resultados de la planificación en política sanitaria. 
Sin embargo, para ello son necesarios instrumentos fiables y que hayan sido validados. El 
HAE-QoL se ha desarrollado siguiendo la metodología recomendada y las 
recomendaciones publicadas en la literatura científica
80,213,214,216,217
. Nuevos documentos 
relevantes a este respecto han aparecido posteriormente a la consecución del cuestionario, 
como las recomendaciones ISOQOL
43
 y la COSMIN Checklist
44
. El HAE-QoL reúne la 
mayoría de los criterios recomendados. Así, en el documento publicado por la ISOQOL
40
, 
tras la revisión de la literatura se solicitó a los miembros de dicha sociedad que puntuasen 
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unos criterios provisionales y los etiquetasen como “Patrón mínimo requerido”, “Deseable 
pero no requisito indispensable”, “No requisito”, “No estoy seguro” o “No opinión”. En 
función de dichas puntuaciones se establecieron las recomendaciones finales sobre los 
requisitos mínimos que debía cumplir una escala evaluativa. En la tabla 23 puede verse un 
resumen de las opiniones de los expertos sobre dichos estándares y los puntos que cumple 
el HAE-QoL (nueve de diez criterios considerados como requisitos indispensables y seís 
de los siete considerados deseables aunque no indispensables).  
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Tabla 23. Decisiones sobre criterios de calidad para instrumentos de medición de CVRS del 
ISOQOL
40
 y cumplimiento por parte del HAE-QoL 
 
  
RECOMENDACIONES 
Y CRITERIOS 
Requisito 
mínimo 
(% expertos) 
Deseable 
pero no 
requisito 
mínimo 
(% expertos ) 
HAE-QoL 
cumple la 
recomendación 
Modelo conceptual y de medida 
- Debería incluir la definición del concepto a medir y de la 
población a la que va dirigido. 
90 9 X 
Fiabilidad 
- Debería ser de ≥0,70. 54 8 (0,5-0,8) X  
- Debería incluir la evaluación de la consistencia interna. 79 14 X 
- Debería incluir la evaluación de la fiabilidad test-retest. 43 51 X 
Validez 
a) Validez de contenido 
- Debería incluir evidencias como que los pacientes y 
expertos consideran el instrumento relevante y consistente. 
78 19 X 
- Características de los participantes en la evaluación. 52 47 X 
- Documentación sobre las fuentes desde donde se han 
generado o modificado los ítems. 
46 46 X 
- Justificación para el periodo llamada. 41 52 X 
b) Validez de constructo 
- Incluir documentación sobre hipótesis predefinidas 
respecto a asociaciones esperadas con otros instrumentos de 
medida. 
55 44 X  
- Incluir documentación sobre hipótesis predefinidas sobre 
las diferencias esperadas en las puntuaciones entre grupos 
conocidos.  
41 57 X  
Sensibilidad al cambio 
- Incluir datos sobre cambios en las puntuaciones según 
hipótesis predefinidas (para estudios longitudinales). 
57 42 
Pendiente 
Interpretación de las puntuaciones 
- Deberían incluir datos para la interpretación de las 
puntuaciones, incluyendo qué representan puntaciones altas 
o bajas respecto al concepto medido. 
64 35 X 
- Deberían incluir datos para la interpretación de las 
puntuaciones, incluyendo datos representativos de la 
población de referencia con media y desviación estándar. 
39 57 X 
- Deberían incluir la diferencia mínima importante en las 
puntuaciones entre grupos y/o en el tiempo que sea 
significativa. 
23 72 Pendiente 
Traducción     
- Debería incluir la metodología usada para la traducción. 81 16 X 
- Incluir datos sobre la formación y la experiencia de las 
personas involucradas en la traducción. 
43 49 X 
- Incluir datos sobre la concordancia del texto en los 
distintos idiomas. 
38 53 X 
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Comparación con datos cualitativos obtenidos de entrevistas a pacientes en 
otros trabajos  
La utilización de entrevistas abiertas a pacientes para recopilar datos cualitativos sobre sus 
puntos de vista en el impacto de la enfermedad es una práctica recomendada a la hora de 
elaborar cuestionarios y herramientas de medición de RRP
30,214
. En los últimos años se ha 
observado un creciente interés en la obtención de estos datos, que ofrecen además la 
experiencia en el mundo real del impacto de la enfermedad
158
. A continuación se incluye 
un resumen de los hallazgos de los distintos trabajos publicados comparándolos con los 
evidenciados en este estudio, así como la inclusión de los aspectos más relevantes en el 
HAE-QoL (ver tabla 24). 
En el caso del AEH-C1INH, la primera publicación de este procedimiento fue en el 
2004, en EEUU
197
. Los datos obtenidos en las entrevistas a los pacientes, aunque más 
concisos que en nuestro estudio, son coincidentes. Así, los tres principales temores que 
refirieron los pacientes entrevistados en el estudio americano fueron el miedo constante al 
cierre de la vía aérea, el miedo al dolor y la preocupación por la transmisión de la 
enfermedad a los hijos. La época de recogida de datos en ambos estudios fue similar, por 
lo que muchas cuestiones sobre el conocimiento de la enfermedad y su impacto en la vida 
de los pacientes pueden ser extrapolables. Se identifican varios aspectos diferentes entre el 
trabajo de Huang y el nuestro. Por un lado las entrevistas en el estudio americano se 
realizaron vía web. Esto puede conllevar un sesgo en la recogida de los datos en cuanto a 
la selección de los pacientes, dado que la habilidad requerida en el manejo de dispositivos 
electrónicos o informáticos para completar la encuesta hace que población con menos 
recursos, menor nivel de estudios o en extremos de edad no participe en el trabajo. Por 
otro lado, hasta un 24% de los pacientes que participaron en el estudio de Huang 
desconocían qué tipo de angioedema hereditario tenían (resto de la muestra 60% AEH-
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C1INH tipo I y 16% tipo II). Y por último, las condiciones sociosanitarias de ambos 
países en el momento de hacer las entrevistas eran diferentes. Aunque en el trabajo de 
Huang no se especifica la fecha de realización de la encuesta, considerando que fuese 
previa a 2004, el año de publicación de los resultados, en EEUU no se disponía de 
ninguno de los fármacos específicos para el tratamiento de los ataques de AEH-C1INH. 
En España sin embargo, los cuestionarios se realizaron fundamentalmente en el domicilio 
o en el hospital, por escrito en formato papel, y el paciente debía tener un diagnóstico 
confirmado por resultados de laboratorio de AEH-C1INH. Respecto a la medicación, en 
España estaba disponible como medicación extranjera el cphC1INH (Berinert®, CSL 
Behring, Marburgo, Alemania) para su uso en los ataques agudos. Otro de los datos 
recogidos en las entrevistas del estudio en EEUU fue que hasta el 46 % de los pacientes 
con AEH-C1INH estaban insatisfechos con el manejo de su enfermedad, lo que coincide 
también con los comentarios referidos por los pacientes españoles, probablemente por 
tratarse de una enfermedad rara y el consecuente escaso conocimiento de la enfermedad en 
los medios sanitarios.  
Posteriormente han aparecido otros trabajos donde se han realizado entrevistas 
abiertas a pacientes, tanto en Europa como en EEUU, y aunque la información obtenida 
sigue aportando datos del gran impacto del AEH-C1INH en la CVRS de los pacientes, la 
mejora en las condiciones sanitarias con el desarrollo de nuevos fármacos hace que los 
datos recogidos pudieran ser más optimistas o reflejaran un impacto menor. Así, en el 
estudio HAE-BOIS-Europe, realizado en 2011 en España, Dinamarca y Alemania, los 
tratamientos que estaban aprobados en Europa para ataques agudos eran el cphC1INH 
(Berinert®, Cetor®), el cphC1INH nanofiltrado (Cynrize®), el C1INH recombinante 
(Ruconest®/Rhucin®) y el antagonista del receptor B2 de la bradicinina icatibant 
(Firazyr®). El C1INH recombinante todavía no estaba comercializado en España, a pesar 
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de su aprobación por la EMA en 2010, pero ya se estaba implantado la autoadministración 
de los fármacos por vía parenteral (intravenosa para los derivados plasmáticos de C1INH 
y subcutánea para el icatibant). Además, la disponibilidad de los productos específicos, 
aunque irregular en las distintas regiones españolas, se había incrementado (incluso en 
muchas ciudades como Madrid, Barcelona y Sevilla, los pacientes disponían del 
tratamiento en su domicilio). La autoadministración de los fármacos específicos se supone 
de especial relevancia en pacientes con afectación grave y que requieren tratamiento de 
mantenimiento a largo plazo con la reposición intravenosa del cphC1inh, de una a tres 
veces por semana. El aspecto de la incomodidad para desplazarse a un centro sanitario 
para recibir tratamiento en los ataques agudos era uno de los aspectos más frecuentemente 
referidos por los pacientes en las entrevistas para el desarrollo del HAE-QoL. Esta 
situación también se repite en el estudio IOS
193
 y en otro estudio realizado en 2013 en 
EEUU
158
. Aunque los datos obtenidos en estos trabajos pueden ser de una utilidad 
valiosísima a la hora de mejorar el conocimiento de la enfermedad, hay que tener en 
cuenta ciertos sesgos y factores de confusión. Por ejemplo, en el caso del trabajo de 
Banerji et al.
158
, los pacientes que completaron las entrevistas acudieron a una reunión de 
pacientes de AEH (tanto con déficit como sin déficit de C1INH) por su propia decisión y 
refiriendo ellos mismos el diagnóstico (es decir, sin confirmación clínica ni de laboratorio 
con un informe médico). Además las preguntas no fueron abiertas sino desarrolladas por 
expertos en relación con temas específicos y se contestaban vía un transmisor electrónico 
(Padgett Communications). En nuestro estudio, la selección de los pacientes con criterios 
de inclusión y exclusión definidos y estrictos se consideró necesaria para que el desarrollo 
del cuestionario fuera metodológicamente aceptable. 
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A pesar del aumento del arsenal terapéutico y de la mejora de las condiciones 
sanitarias a nivel de conocimiento de la enfermedad y su manejo, continúan apareciendo 
en estas entrevistas aspectos similares. Así, en el HAE-BOIS-Europe, donde respondieron 
a las entrevistas telefónicas diez pacientes de cada país, España, Alemania y Dinamarca, 
se evidenció que la ansiedad de los pacientes estaba relacionada con los viajes y el miedo 
a futuros ataques pero fundamentalmente a la transmisión de la enfermedad a los hijos
187
. 
Estos tres aspectos están recogidos en el HAE-QoL como puede observarse en la tabla 23. 
Además, como refieren también Banerji et al.
158
 a pesar de la aprobación de 
nuevos fármacos tanto por la EMA como por la FDA y otras agencias reguladoras en los 
últimos años, persiste el problema de la accesibilidad a los tratamientos específicos para 
los pacientes. Por un lado, las diferencias entre países (y entre regiones de un mismo país 
o incluso hospitales de una misma región) en cuanto a qué fármacos están disponibles. Y 
por otro lado que en el caso de que los sistemas sanitarios no cubran los fármacos, su 
precio es tan elevado que los pacientes no puedan hacer frente a su coste. En el manuscrito 
hacen hincapié en que las evaluaciones periódicas de la CVRS pueden ser útiles para 
dilucidar el efecto de la disponibilidad de los fármacos en la CVRS de los pacientes. Estos 
aspectos pueden ser evaluados con el uso del HAE-QoL. 
Como se hacía referencia arriba, los resultados en distintos países pueden estar 
influidos por la disponibilidad de los fármacos y los sistemas de atención sanitaria, siendo 
especialmente importante la cuestión del retraso en el diagnóstico, que está relacionada 
directamente con la morbimortalidad de la enfermedad, aunque otros factores sociales y 
personales también pueden jugar un papel destacable
140,157,167,178,189
. Es importante tener 
este aspecto en cuenta y obtener información objetiva sobre el tratamiento que realiza el 
paciente con cuestionarios clínicos, similares al utilizado en el desarrollo del HAE-QoL o 
más sencillos, para estudiar los posibles determinantes del impacto en la CVRS.  
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Respecto al estudio HAE-BOIS-Europe
200
, otra de las diferencias a tener en cuenta 
de la muestra participante en este trabajo frente al nuestro es que uno de los criterios de 
inclusión era que el paciente hubiese tenido al menos un ataque de angioedema en los 
últimos meses. Esta restricción en los criterios de inclusión de pacientes también está 
presente en otros trabajos como el estudio IOS
193
. Quizás para estudios de impacto o de 
recogida de datos, a la hora de desarrollar una herramienta para la evaluación de los 
episodios agudos como es el caso del IOS, esta metodología en la inclusión de pacientes 
puede estar justificada, al necesitar que los pacientes participantes tengan una experiencia 
reciente de los ataques para aportar los distintos matices de ese impacto y evitar un sesgo 
de memoria. Pero a la vez esto puede conllevar un sesgo de selección, dado que hay 
pacientes que pueden tener mermada su CVRS por un episodio de angioedema en el 
pasado, por ejemplo por un edema de glotis que haya requerido traqueotomía, y que 
posteriormente con tratamiento de mantenimiento no hayan vuelto a presentar síntomas. 
En las entrevistas realizadas para el desarrollo del HAE-QoL no se estableció como 
criterio la actividad reciente de la enfermedad y aunque se dio prioridad a los pacientes 
con mayor gravedad, se incluyeron también pacientes asintomáticos para ampliar así el 
abanico de puntos de vista. Otra de las diferencias con nuestro trabajo es que las 
entrevistas fueron telefónicas. A pesar de que el entrevistador del estudio IOS pertenecía a 
una empresa dedicada a este tipo de trabajos y estaba entrenado en investigación 
cualitativa, pensamos que el formato por escrito a realizar en domicilio puede permitir al 
paciente completarlo de forma más relajada y con menos presión de tiempo. 
Uno de los objetivos del estudio HAE-BOIS-Europe era el de diseñar un modelo 
conceptual que integrase los distintos aspectos de la enfermedad y que sirviese para 
mejorar el entendimiento de la experiencia del paciente respecto a su enfermedad y de las 
áreas específicas que podrían beneficiarse del tratamiento
207
 (ver figura 10 en pág. 88). 
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Para ello se utilizaron las respuestas de las entrevistas abiertas a pacientes con AEH-
C1INH donde se evidenciaron cinco temas fundamentales que caracterizaban el impacto 
de la enfermedad en la CVRS: los tratamientos y procedimientos innecesarios, los 
desencadenantes, el impacto de los ataques, el impacto en los cuidadores y el impacto a 
largo plazo. Con estos hallazgos se elaboró un modelo conceptual que ilustra las 
relaciones hipotéticas entre el impacto a corto y largo plazo de la enfermedad y que puede 
ser útil para destacar los aspectos a valorar en el manejo clínico completo del paciente. Un 
punto importante de este estudio y del que adolece nuestro trabajo es la inclusión de 
pacientes a partir de 12 años de edad. Aunque sólo 5 pacientes conformaban la muestra de 
adolescentes (identificada por los autores como en el rango de los 12 a los 25 años), según 
Bygum et al. se pudieron captar aspectos del impacto en la CVRS únicos de este grupo, 
como la dificultad para realizar la misma actividad física en el colegio que sus compañeros 
o la ansiedad por no poder conseguir todo lo que les gustaría en el futuro debido a la 
enfermedad (formar una familia por ejemplo).  
Analizando las cinco áreas identificadas y su contenido, podemos confirmar el 
paralelismo de los resultados con los obtenidos en las entrevistas a pacientes de nuestro 
estudio y por tanto de la validez de contenido del HAE-QoL. A continuación referimos la 
descripción de estas áreas y los ítems del HAE-QoL que cubren dichos aspectos. En el 
área “Tratamientos y procedimientos innecesarios” los eventos descritos como 
intervenciones quirúrgicas innecesarias o tratamientos erróneos ante sospecha de otras 
entidades como artritis, reacciones alérgicas o úlcera gástrica, podrían estar recogidos en 
los ítems 23 y 24 del HAE-QoL sobre la inseguridad o insatisfacción del manejo de los 
ataques en los centros médicos o incluso de la renuncia a acudir a los mismos por el 
desconocimiento de la enfermedad entre el personal sanitario. Dentro del área 
“Desencadenantes de los síntomas” se encuentran el estrés y el ejercicio, y ambos quedan 
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recogidos en los ítems 5 y 7 del HAE-QoL. El “Impacto de los ataques” contempla varios 
aspectos relacionados con los episodios agudos: la dificultad para la realización de las 
actividades de la vida diaria (recogido en la pregunta 1 de nuestro cuestionario); el 
impacto en el trabajo y los estudios con disminución de la productividad (contemplado en 
los ítems 2 y 3); el miedo al empeoramiento de los síntomas (ítem 25) y los relacionados 
con el uso de recursos sanitarios (recogido en los ítems 20, 21, 22, 23 y 24). En cuanto al 
área “Impacto a largo plazo” se recogen igualmente distintas cuestiones; el impacto 
psicosocial, que incluye la ansiedad por la transmisión de la enfermedad (recogida en los 
ítems 11 y 12), deterioro de las relaciones sociales (ítem 8), evitación de viajes y ciertos 
hobbies (ítems 5 y 6 del HAE-QoL); se hace mención de nuevo al impacto en el desarrollo 
profesional y además se hace alusión a un aspecto recogido en una de las dimensiones del 
HAE-QoL, el estigma asociado a la enfermedad y la percepción de discriminación que 
tienen algunos pacientes de AEH-C1INH (ítem 4). 
Así, este modelo conceptual demuestra el amplio rango del impacto del AEH-
C1INH en la CVRS de los pacientes con esta enfermedad y confirma los hallazgos 
generados en el proceso de desarrollo del HAE-QoL. Como refieren sus autores, los 
hallazgos derivados de este modelo conceptual, pueden usarse para remarcar aspectos 
importantes en el manejo clínico, aumentar la concienciación entre los políticos sobre la 
experiencia de los pacientes y ayudar en las guías para la medición de resultados 
relacionados con la CVRS en futuros estudios. En todos estos aspectos, el HAE-QoL 
puede ser una herramienta útil y complementaria. 
El estudio IOS, financiado por la empresa farmacéutica Shire HGT (Zug, Suiza), se 
diseñó para elaborar una medida de RRP tipo cuestionario, para evaluar los distintos 
aspectos relevantes de los ataques agudos, no solo los síntomas, sino también el 
tratamiento recibido, el uso de recursos, los desencadenantes, la habilidades desarrolladas 
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por los pacientes para el manejo de los episodios y el impacto de los mismos. Para ello 
también se llevaron a cabo entrevistas abiertas individuales, en persona, con pacientes de 
distintos países. El análisis cualitativo de dichas entrevistas (realizado por una empresa 
especializada y utilizando un programa informático) identificó los siguientes 
subconceptos: impacto físico, impacto en la habilidad para desarrollar el rol habitual, 
impacto emocional y social, impacto en las relaciones, impacto en la apariencia y en la 
morbilidad. Dichos subconceptos tienen paralelismo con las dimensiones identificadas en 
el desarrollo del HAE-QoL. Este grupo también creó un modelo conceptual (ver figura 11 
en pág. 89). Analizándolo en detalle, también está cubierto por los ítems del HAE-QoL, al 
igual que se ha referido arriba con el modelo conceptual creado por Bygum et al.
207
, como 
puede verse en la tabla 24. En este modelo, hay dos facetas que no están recogidas en el 
diagrama de Bygum et al., pero sí por el HAE-QoL, el impacto en las relaciones íntimas y 
el aspecto de la muerte. El HAE-QoL recoge en el ítem 9 el aspecto de las relaciones 
sexuales y en el ítem 10 ajusta la pregunta a la dificultad para establecer relaciones de 
pareja (donde pueden influir tanto el aspecto de las relaciones sexuales como la influencia 
en la decisión de tener hijos). Por otro lado el ítem 18 alude al riesgo de asfixia, que 
recoge el aspecto de la muerte. 
Aunque en el diseño de la medida de RRP del estudio IOS se hayan realizado 
varias fases con entrevistas y estudios de interjueces con pacientes y expertos con vistas a 
asegurar la validez de contenido de la herramienta, está pendiente que se realice un estudio 
psicométrico para la evaluación del resto de requisitos de calidad de un instrumento de 
estas características. Además, hay que remarcar que no se trata de un cuestionario de 
medida de CVRS, sino de recogida descriptiva de datos. 
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Aspectos que influyen en la CVRS de los pacientes 
con AEH-C1INH 
Publicaciones que han 
tratado dicho aspecto 
Ítem del 
HAE-QoL que 
recoge dicho 
aspecto 
Dificultad para la realización de actividades de la vida 
diaria en los episodios agudos 
 
Bygum, 2015;Bonner, 2015 1 
La incomodidad y la dificultad relacionada con el 
desplazamiento a un centro sanitario para recibir 
tratamiento para los ataques agudos 
Bygum, 2015; Banerji, 2015; 
Bonner, 2015 
20, 21 
Ansiedad en relación a la realización de viajes, evitar 
viajar. 
Bygum, 2015 6 
Ansiedad por futuros ataques de angioedema Bygum, 2015 13, 14, 25 
Ansiedad relacionada por la transmisión de la 
enfermedad a los hijos 
Huang, 2004; Caballero, 2014; 
Bygum, 2015; Bonner, 2015 
11, 12 
Tratamientos y procedimientos médico-quirúrgicos 
innecesarios 
Bygum, 2015 23, 24 
Desencadenantes de los ataques (estrés, traumatismos, 
extracciones dentarias, ejercicio físico…) 
Bygum, 2015;Bonner, 2015 5, 7,19 
Insatisfacción con el manejo de la enfermedad por el 
personal sanitario 
Huang, 2004 23, 24 
Impacto en el trabajo/estudios, disminución de la 
productividad 
Lumry 2010; Aygoren-Pürsün, 
2013; Bygum, 2015 
2, 3 
Miedo al empeoramiento de los síntomas Bygum, 2015 25 
Deterioro de las relaciones sociales Bygum, 2015 8 
Percepción de discriminación por la enfermedad Bygum, 2015 4 
No poder planificar actividades Bygum, 2015;Bonner, 2015 2 
Hobbies y deportes Bygum, 2015;Bonner, 2015 5 
Impacto en las relaciones sexuales Bonner, 2015 9 
Relaciones de pareja Bonner, 2015 10 
Ansiedad  
Caballero, 2014; Bygum, 2015; 
Bonner, 2015 
13, 14, 15, 17 
Depresión 
Lumry, 2010; Caballero, 2014; 
Fouche, 2014;  
Bygum, 2015;Bonner, 2015 
16,17 
Impacto en la vida familiar 
Aygoren-Pürsün, 2013 
Bonner, 2015 
17 
Muerte Huang, 2004; Bonner, 2015 18 (asfixia) 
Miedo 
Huang, 2004; Bygum, 
2015;Bonner, 2015 
18 
Disponibilidad de tratamiento Bygum, 2015; Banerji, 2015 22 
Imprevisibilidad, incertidumbre Bygum, 2015 13, 14, 15 
Detrimento en el avance profesional 
Lumry, 2015;  
Aygoren-Pürsün, 2013 
7 
Tabla 24. Aspectos relevantes en el impacto en la CVRS y su ubicación en la literatura y en el  
HAE-QoL 
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Comparación del HAE-QoL con otros cuestionarios utilizados en la CVRS del 
AEH-C1INH 
El impacto del AEH-C1INH en la CVRS de los pacientes con esta enfermedad ha ido 
adquiriendo una importancia creciente en los últimos años. Prueba de ello es la aparición 
de publicaciones científicas relacionadas con esta cuestión. Haciendo una búsqueda en las 
bases de datos MEDLINE (PubMed) y EMBASE, con la siguiente 
estrategia:”"hrqol"[Title/Abstract]) OR "health-related quality of life" AND "Quality of 
Life"[Mesh]”” AND "Angioedema"[Mesh]” para PubMED, y su equivalente para 
EMBASE se obtuvieron 7 y 60 referencias bibliográficas respectivamente. En EMBASE, 
15 aparecieron en los años 2004-2009 y 45 desde el 2010 hasta la actualidad. En PubMED 
las 7 citas bibliográficas se corresponden al periodo del 2005 hasta la actualidad 
(búsqueda realizada el 27/8/2015).  
Los cuestionarios que se han utilizado hasta ahora para valorar el impacto en la 
CVRS del AEH-C1INH han sido instrumentos genéricos, dado que no se disponía de una 
herramienta específica para la enfermedad. Ninguno de estos cuestionarios ha sido 
validado para el AEH-C1INH.  
Como ya se ha comentado, los cuestionarios genéricos aunque son muy útiles, por 
ejemplo, a la hora de comparar la CVRS en distintas enfermedades, son menos sensibles 
que los específicos para captar determinados aspectos de una enfermedad.
225,226
 Así, un 
cuestionario específico como es el caso del HAE-QoL, facilitaría una fotografía más 
completa de la naturaleza multifactorial del impacto del AEH-C1INH en la CVRS. Este 
cuestionario recoge aspectos específicos de la enfermedad (como pueden ser la 
preocupación por la transmisión de la enfermedad a los hijos o el miedo a la muerte por 
asfixia) que no son valorados en cuestionarios genéricos como el SF-36 o el EQ-5D. Otro 
aspecto importante entre los cuestionarios genéricos y el HAE-QoL es que los primeros, 
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tienen un efecto suelo (porcentaje de sujetos con la menor puntuación) más prevalente. En 
el caso del SF-36 es del 56%
114
 frente al HAE-QoL que oscila del 0 al 9,3%. Esto deriva 
en una sensibilidad limitada de los cuestionarios genéricos, lo que representa un problema 
especialmente cuando se emplea en sujetos con mínima morbilidad. 
 A continuación se hará referencia a los aspectos propios de cada cuestionario 
genérico utilizado en la medición del impacto en la CVRS en el AEH-C1INH y su 
comparación con el HAE-QoL. 
El DLQI
131
 fue creado originalmente para evaluar la CVRS en enfermedades 
dermatológicas crónicas con exacerbaciones (como la psoriasis), por lo que no tiene en 
cuenta los ataques agudos ni tampoco permite evaluar la CVRS en el periodo entre los 
ataques. Además hace referencia a síntomas como el prurito, que no son relevantes en el 
AEH-C1INH. Otro de los aspectos que hacen del DLQI un instrumento con escasa validez 
en el AEH-C1INH es que las preguntas hacen referencia a los 7 días previos y dada la 
naturaleza de la enfermedad y la variabilidad en la expresión clínica, puede no captar el 
impacto de los ataques evaluando un margen tan corto de tiempo. 
El SF-36
120,123
 recoge el impacto a nivel de 8 dimensiones a través de 36 ítems. 
También se ha utilizado en la medición del impacto en la CVRS en el AEH-C1INH su 
versión acortada SF-12. En el formado agudo de respuesta, el periodo de llamada es de 1 
semana al igual que el DLQI y por tanto puede no ser apropiado para evaluar el impacto 
global del AEH-C1INH, al menos fuera de los episodios agudos. 
El Pain Disability Index
135
 está diseñado para evaluar el impacto en la CVRS del 
dolor crónico. En el caso del AEH-C1INH, no todos los episodios de angioedema se 
acompañan de dolor por un lado, y por otro, el dolor que caracteriza a los episodios, 
aunque puede ser muy intenso e invalidante como se ha visto previamente, se caracteriza 
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por ser un dolor agudo, con resolución en 2 a 5 días. Por tanto, tampoco se puede 
considerar este cuestionario como adecuado para el uso en AEH-C1INH. 
El EQ-5D
55
 tampoco ha sido validado en el AEH-C1INH. Hace alusión al 
momento actual, por lo que hay que tener en cuenta que si se usa de forma retrospectiva 
para evaluar un ataque de angioedema pasado, como ocurrió en el estudio de carga sueco, 
puede conllevar sesgos de recuerdo.  
Respecto el cuestionario de CVRS para el síntoma angioedema, el AE-QoL
136
, no 
puede considerarse un cuestionario específico para el AEH-C1INH al haberse incluido en 
su diseño una muestra heterogénea en la que además de pacientes con AEH-C1INH 
participaron pacientes con otras enfermedades como el angioedema idiopático y la 
urticaria crónica (en la fase de entrevistas, 3 eran pacientes de urticaria crónica 
espontánea, 4 pacientes con AEH-C1INH y 3 pacientes con angioedema recurrente sin 
déficit de C1INH ni habones, y en el proceso de reducción de los ítems, 55 pacientes con 
urticaria crónica espontánea, 21 pacientes con AEH-C1INH y 34 pacientes con 
angioedema recurrente sin déficit de C1INH ni habones). El AE-QoL incluye cuestiones 
que no son relevantes para los pacientes con AEH-C1INH (tales como el efecto de los 
alimentos en los ataques) y adolece de la consideración de aspectos que sí son importantes 
en esta enfermedad como la transmisión hereditaria a los hijos, un punto clave en el 
impacto de la enfermedad en los pacientes con AEH-C1INH como se ha comentado 
previamente y se ha descrito en estudios previos
187,197
.  
De todas formas, aunque la necesidad de una alta capacidad de discriminación y de 
sensibilidad al cambio puede indicar la necesidad de utilizar cuestionarios específicos 
como el HAE-QoL, sigue habiendo un papel importante para los cuestionarios genéricos 
al recoger el impacto de las comorbilidades y en el control de sesgos, según refiere 
Lizán
30
.También la posibilidad que ofrecen de comparar el impacto en la CVRS entre 
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distintas entidades nosológicas y que ha aportado datos tan interesantes como el del 
trabajo del Nordenfelt et al.
190
 donde se evidenció un deterioro en la CVRS de los 
pacientes con AEH-C1INH en los periodos entre ataques mayor que la de otras 
enfermedades más conocidas como el asma controlada y la migraña. Será por tanto útil 
utilizar más de un instrumento de CVRS para cubrir todos los dominios de interés y/o para 
controlar todos los posibles sesgos asociados con el estado de salud, por lo que 
consideramos fundamental el papel complementario de los cuestionarios genéricos al del 
HAE-QoL. 
 
Ansiedad y depresión en el AEH-C1INH 
Como ya se comentó previamente, diversos estudios han demostrado mayor frecuencia de 
depresión y/o ansiedad en pacientes con AEH-C1INH con respecto a la población 
general
150,187,203 
 
El HAE-QoL recoge la importancia de estos trastornos mentales en el AEH-
C1INH. Por un lado están incluidos ítems que aluden específicamente a los sentimientos 
de decaimiento, tristeza o ansiedad generados por distintas situaciones y aspectos de la 
enfermedad (ver tabla 24 en pág. 172). Además, como ya se ha comentado previamente, el 
estudio psicométrico demostró que el HAE-QoL discriminaba entre pacientes con y sin 
tratamiento psiquiátrico o psicológico o que recibían o no atención 
psiquiátrica/psicológica.  
Por otro lado, el estudio HAE-BOIS-Europe mostró que los pacientes de España 
presentaron peores niveles de ansiedad específica relacionada con el AEH-C1INH que 
Alemania y Dinamarca. Esto podría hacer suponer que con la elaboración de los ítems 
preliminares del cuestionario en base a las entrevistas a pacientes españoles se han 
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recogido matices importantes a este respecto en comparación a si se hubiesen completado 
en otros ámbitos con menores niveles de ansiedad en relación con la enfermedad. 
Como se ha comentado previamente, en el estudio de carga de enfermedad europeo 
se exploró también la ansiedad de los pacientes en relación con cinco temas específicos 
del AEH-C1INH. La ansiedad de cada ítem se correlacionó de forma directa con la 
intensidad del dolor del último ataque de angioedema (p<0,05), excepto para la ansiedad 
por el riesgo de transmitir la enfermedad a los hijos, que tuvo la puntuación más alta, 
independientemente de la intensidad del dolor del último ataque. 
 
Otros aspectos relacionados con el contenido de los ítems del HAE-QoL y los 
hallazgos en trabajos publicados sobre la CVRS en el AEH-C1INH 
En el HAE-QoL no se ha incluido la localización de los ataques en el enunciado de las 
preguntas. Esto podría considerarse una limitación, aunque posteriormente se ha 
evidenciado en otros estudios que el impacto en la CVRS no estaba relacionado con la 
localización de los episodios. Así en el estudio HAE-BOIS-Europe evidenciaron que el 
impacto de los ataques de angioedema en las actividades de la vida diaria era 
independiente de la localización
187
 y en el estudio sueco
190
 no se evidenció correlación 
entre el absentismo y la localización del ataque. 
Otra cuestión relacionada con el enunciado de las preguntas del HAE-QoL es que 
cuando se ha preguntado sobre los episodios de angioedema, no se ha hecho distinción 
entre los conceptos de “hinchazón” y “dolor”. La razón fundamental era dejar la 
perspectiva del ataque de angioedema abierta a las distintas localizaciones (periférica, 
facial, abdominal,…) sin priorizar un síntoma determinado y valorar el ataque de una 
forma más globalizada. En el estudio de carga de enfermedad europeo observaron 
correlación entre la hinchazón y el dolor
187
, por lo que se considera que no hay pérdida de 
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información al no hacer alusión expresa a uno u otro síntoma en las preguntas del HAE-
QoL. 
La impredictibilidad de los ataques, tanto a nivel de la frecuencia como del grado 
de gravedad, supone uno de los aspectos que más influyen en la ansiedad de los pacientes, 
como se ha observado en el estudio europeo
187
. También se ha evidenciado que el carácter 
imprevisible de la enfermedad ha provocado en los pacientes con AEH-C1INH una 
sensación de pérdida de oportunidades a nivel profesional y académico
150,201,207
. Varios 
ítems del HAE-QoL (ítems 13, 14, 15 y 18) recogen la información referente a la 
impredictibilidad y la falta de control de la enfermedad. 
En los estudios de impacto de la enfermedad
150,201
 se ha observado disminución de 
la productividad, el absentismo y el detrimento en el avance de la carrera profesional 
secundario a los ataques de AEH-C1INH y a la ansiedad en relación con la enfermedad. 
Estos aspectos están contemplados en los ítems 2, 3 y 7 del HAE-QoL. 
Aunque el HAE-QoL es una herramienta de medida de la CVRS y no del impacto 
económico de la enfermedad, los ítems 20 y 21 exploran el impacto en la CVRS en 
relación con la necesidad de acudir a centros sanitarios para recibir tratamiento para los 
ataques agudos, el uso de recursos sanitarios y otros recursos indirectos. El uso de 
recursos directos e indirectos asociado al AEH-C1INH ha sido evaluado tanto en 
EEUU
160,194,195
 como en Europa
201
. En un futuro, la posibilidad de comparar resultados 
entre países con el HAE-QoL puede ofrecer una información interesante sobre posibles 
diferencias en este aspecto, derivadas de las distintas actitudes hacia el uso de servicios 
sanitarios en las diferentes culturas y a la organización de servicios sanitarios.  
Otro matiz evidenciado en el estudio europeo
201
 y recogido en el HAE-QoL es el 
impacto en la vida familiar (ítem 17). 
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Como se ha descrito en la literatura, muchos pacientes han tenido parientes afectos 
de AEH-C1INH que han muerto asfixiados debido a la inflamación de vías aéreas 
superiores o han tenido ellos mismos episodios que podrían haber sido fatales y viven por 
consiguiente en un constante estado de temor
147,197,227,228
. El miedo a la asfixia secundaria 
a un episodio de angioedema laríngeo es tratado en el ítem 18.  
Todos estos aspectos están resumidos en la tabla 24 (pág. 172). 
 
Limitaciones del estudio 
Analizando las limitaciones del presente trabajo, una de ellas podría ser el tamaño 
muestral de los diferentes países participantes en el estudio piloto internacional. El tamaño 
de la muestra suele ser uno de los problemas en los estudios con enfermedades raras. 
Generalmente es necesario un gran esfuerzo para conseguir una muestra con un tamaño 
aceptable. La suma de muestras de varios países ha sido una herramienta utilizada y 
aceptada en los procesos de validación de medidas de RRP en enfermedades raras. En el 
protocolo del estudio internacional, recomendamos a los investigadores que participaban 
en el estudio piloto, que completaran la fase retest con al menos un 50% de la muestra 
inicial. Posteriormente, cuando analizamos los datos en cuanto a calidad y precisión, 
algunos de los pacientes tuvieron que eliminarse (debido a distintos motivos que están 
especificados en la tabla 14 pág. 122) para asegurar que los datos incluidos en el análisis 
fueran fiables, incluso a riesgo de reducir la muestra de pacientes. Se intentó evitar sesgos 
mediante distintos procedimientos: haciendo una selección de los pacientes (para obtener 
una muestra heterogénea en cuanto a las características demográficas y de gravedad de la 
enfermedad); mediante la adaptación transcultural; las fases de interjueces de pacientes y 
expertos; la evaluación de calidad y precisión de los datos (mediante la doble entrada de 
los mismos y la comprobación de inconsistencias), y estableciendo unos criterios de 
 180 
estabilidad para la inclusión de los pacientes en el análisis de fiabilidad retest, entre otros. 
Teniendo todo esto en cuenta, junto con el hecho de que el AEH-C1INH es una 
enfermedad rara, los datos obtenidos pueden considerarse fiables y aptos para el análisis 
de las propiedades psicométricas del HAE-QoL. Además, en otros estudios de impacto en 
CVRS realizados en enfermedades raras en Europa
229,230
 así como en el HAE-BOIS-
Europe, se han manejado muestras de unos 150 pacientes. Dicha cifra se considera 
suficiente para identificar los aspectos claves en el impacto en la CVRS. Hay que tener en 
cuenta también dentro de las características de la muestra, que la participación de 
pacientes mujeres en las distintas fases del desarrollo del HAE-QoL ha sido mayor que la 
de hombres (237 mujeres en el total de las fases del estudio frente a 114 hombres). Este es 
un hallazgo frecuente en los estudios de AEH-C1INH
142,150,151,187
 así como en otros 
estudios
231
 y se ha relacionado con la mayor gravedad en el AEH-C1INH y porque las 
mujeres acuden más frecuentemente a los servicios sanitarios
144
. 
Otro posible factor limitante es la pérdida de información originada al eliminar 
ítems para conseguir una versión más corta y manejable del cuestionario. Aunque la 
eliminación de ítems de la versión HAE-QoL v 1.2 se ha realizado en la mayoría de los 
casos siguiendo criterios definidos según las recomendaciones de la literatura y la 
metodología de otros estudios similares, cabe la posibilidad de que se haya perdido 
información importante para la evaluación de la CVRS en el AEH-C1INH. De forma 
sintética, el proceso de supresión de ítems tras la internacionalización del cuestionario, 
tuvo lugar en tres fases: la preselección según la aplicabilidad del ítem a todos los 
pacientes de AEH-C1INH, la basada en el análisis descriptivo y la basada en el análisis 
factorial exploratorio (AFE). A continuación se realiza un análisis de estas tres fases y de 
los ítems eliminados, así como de las posibles limitaciones que supone para el estudio y 
propuestas de manejo. 
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a) Selección de ítems que fueran aplicables a todos los pacientes. Este proceso no 
estaba incluido en el diseño original del trabajo pero se llevó a cabo al evidenciarse que 
parte de los ítems del cuestionario provisional no eran aplicables a todos los pacientes y 
por tanto no habían sido contestados. Dado el requisito de que el cuestionario fuera 
aplicable a todos los pacientes, se decidió eliminar los siguientes 10 ítems (se citan en su 
formato completo para mejor comprensión de la razón de su eliminación, basada en el 
contenido):  
 
33. ¿Hasta qué punto le preocupa que a pesar del tratamiento preventivo de mantenimiento la 
enfermedad no esté completamente controlada? 
 
34. ¿Hasta qué punto se ha visto afectado por los posibles cambios en su apariencia física debido a 
efectos secundarios de los andrógenos atenuados? 
 
35. ¿Hasta qué punto ha estado satisfecho con el tratamiento preventivo a corto plazo previo a 
procedimientos médicos de riesgo (ejemplos: manipulaciones dentarias, cirugía, endoscopia…)? 
 
36. ¿Hasta qué punto ha estado satisfecho con la respuesta que ha tenido al tratamiento preventivo a 
largo plazo o de mantenimiento? 
 
37. ¿Hasta qué punto le han afectado los efectos secundarios derivados del tratamiento preventivo a 
largo plazo? 
 
38. ¿Hasta qué punto le ha molestado la necesidad de tomar medicación de forma mantenida para 
controlar los ataques de angioedema? 
 
39. ¿Hasta qué punto está satisfecho con la respuesta al tratamiento que ha recibido en los ataques 
agudos? 
 
40. ¿Hasta qué punto esta más tranquilo por recibir tratamiento preventivo de mantenimiento? 
 
41. ¿Hasta qué punto está más tranquilo al disponer de concentrado plasmático de C1 inhibidor en su 
domicilio? 
 
44. Solo para mujeres: ¿Hasta qué punto le ha preocupado no poder tomar fármacos que contengan 
estrógenos? 
 
Así, los ítems 33, 34, 36, 37, 38 y 40 eran aplicables únicamente a pacientes que 
realizaban tratamiento de mantenimiento o PLP. El ítem 35 estaba dirigido a pacientes que 
habían utilizado profilaxis a corto plazo, el 39 a pacientes que habían requerido 
tratamiento para episodios agudos, el 41 para aquellos que disponían del cphC1INH en su 
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domicilio y el 44 estaba dirigido sólo a mujeres. La información recogida en estos ítems 
no era aplicable a todos los pacientes con AEH-C1INH y por tanto puede que no 
contribuyese a la evaluación del impacto en la CVRS, al no estar en el contexto adecuado. 
Pero para los subgrupos de pacientes en lo que sí eran aplicables, la información generada 
puede ser de gran importancia. Es más, son aspectos que han sido recogidos en los 
modelos conceptuales que se han analizado previamente
193,207
 (por ejemplo, el impacto en 
el periodo entre ataques de los efectos secundarios de la PLP que puede observarse en el 
diagrama de Bygum et al., figura 10 de la pág. 88). Por tanto, para el futuro podría 
plantearse la creación de anexos al HAE-QoL para su uso en dichos subgrupos utilizando 
estos ítems que han sido eliminados, previa confirmación de que sus propiedades 
psicométricas son adecuadas. 
 
b) Tras el análisis estadístico descriptivo, siguiendo los criterios establecidos sobre 
calidad de los ítems en cuanto a falta de respuesta o falta de homogeneidad. Se eliminaron 
4 ítems: el nº 3 por un porcentaje de no respuesta >10% y los ítems 13, 29 y 43 por un 
índice de homogeneidad corregido menor de 0.3. Como se ha comentado en la fase de 
“Resultados”, la decisión final sobre la eliminación del ítem 3 fue tomada en base a un 
análisis más detallado. El ítem versaba así: 
3.“¿Hasta qué punto ha faltado al trabajo / estudios por un ataque de angioedema?  
□ no aplicable porque no trabaja / no estudia “ 
 
Dicho ítem, parecía importante dada su relación con un aspecto tan involucrado en 
el deterioro de la CVRS como es el impacto en la vida profesional y en los estudios. 
Analizando una posible causa para un porcentaje de falta de respuesta tan alto (21,7%), se 
observó que el apartado complementario de “No aplicable porque no trabaja/no estudia” 
no había sido completado en muchos casos o se había completado de forma errónea (lo 
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que confirmamos con los datos suministrados en el cuestionario clínico sobre la ocupación 
actual). Por tanto, la tasa de no repuesta puede que no fuese atribuible a una falta de 
comprensibilidad en la redacción del ítem o a una falta de aceptabilidad. Se realizó 
entonces un AFE complementario manteniendo éste ítem, y se evidenció que la carga en el 
factor correspondiente era menor del 0,4, por lo que se decidió finalmente su supresión en 
la primera ronda de eliminaciones. 
 
c) Tras el AFE se eliminaron los ítems 7 y 21 por una carga < 0,4 y los ítems 26 y 28 
porque no estaban entre los 4 ítems con mayor carga en su factor. La eliminación de los 
ítems 26 y 28 se decidió para conseguir que las dimensiones fueran lo más homogéneas 
posible en cuanto al número de ítems (establecido a priori como 4 por dimensión). 
Se considera por tanto que la eliminación de ítems puede conllevar una pérdida de 
precisión en la información sobre el impacto en la CVRS en el AEH-C1INH, pero por otro 
lado, un cuestionario demasiado largo podría ser menos aceptado por los pacientes y los 
profesionales sanitarios y dificultar su uso en la práctica clínica.  
Otra limitación del HAE-QoL podría ser la falta de discriminación entre los 
pacientes con un grado de gravedad moderada y los de gravedad leve, tanto para la 
puntuación total como para la de cada unas de las dimensiones del cuestionario. Esto 
podría interpretarse como falta de sensibilidad del HAE-QoL o que el impacto de la 
enfermedad es similar en ambos grupos (el impacto en la CVRS entre pacientes con 
gravedad leve o moderada puede ser menos apreciable en la medición comparado con el 
de pacientes con episodios de angioedema amenazantes para la vida por ejemplo). Además 
habría que tener en cuenta que la clasificación de gravedad utilizada en este estudio y 
desarrollada ex profeso para el mismo, no está todavía validada.  
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Por otro lado, hay dos aspectos pendientes de evaluar en el HAE-QoL dentro de los 
requisitos de calidad definidos por ISOQOL
40
, la sensibilidad al cambio y de la diferencia 
mínima clínicamente importante (DMCI). Estas dos cuestiones no han sido estimadas 
dado que el diseño del presente estudio estuvo enfocado prioritariamente al proceso de 
desarrollo del cuestionario. Pensamos que los datos aportados por el uso del HAE-QoL en 
diversos estudios en el momento actual pueden permitir evaluar estos dos requisitos 
fundamentales y confirmar además que el HAE-QoL puede utilizarse también con un fin 
evaluativo. De todas formas, conviene remarcar, que en el estudio de evaluación de los 
criterios mínimos para los instrumentos de medida de RRP del ISOQOL, dentro del 
aspecto “Sensibilidad al cambio”, cuando se les preguntó a los expertos si utilizarían en un 
estudio longitudinal un instrumento en el que no se hubiese evaluado la sensibilidad al 
cambio (pero con datos suficientes sobre las evidencias de validez), y sin otro instrumento 
disponible, el 65% de los encuestados contestaron que “Sí”, frente al 32% que preferirían 
tener datos sobre la sensibilidad al cambio antes de aceptar el instrumento.  
En el HAE-QoL, las preguntas están formuladas también con matices de bajo 
ánimo o depresión, sin incluir adjetivos que se identifiquen más con sentimientos 
relacionados con la ansiedad. La aparición de resultados como el que ofrece el HAE-
BOIS-Europe, dado que ya se había realizado el estudio piloto, no permitió modificar 
algunas preguntas para añadir el aspecto de la ansiedad en la formulación de los ítems 
pero se tendrá en cuenta para revisiones futuras del cuestionario.  
Aunque el periodo de llamada de 6 meses se ha considerado adecuado dadas las 
características de la enfermedad y apoyado por la opinión de otros expertos
219
, podría ser 
una limitación en la evaluación de determinadas intervenciones específicas y por tanto, se 
está considerando hacer la validación de una versión con un periodo de llamada de 3 
meses. 
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Por último otra limitación relativa del estudio o a su resultado, es que los aspectos 
que afectan a la CVRS en el AEH-C1INH irán variando en función de los cambios a nivel 
del conocimiento de la enfermedad, disponibilidad de nuevos tratamientos y mejora en la 
atención a los pacientes. Algunos ítems generados en este proceso en base a las 
percepciones de los pacientes hace años, podrían ser inadecuados o irrelevantes en un 
futuro con las mejoras esperables y deseadas en el diagnóstico y manejo de la enfermedad. 
Esto no debería suponer una limitación en sí, siempre que se proceda a la actualización de 
los contenidos del cuestionario y considerando que la validación es un proceso activo y 
continuo. Así, el HAE-QoL será revisado de forma periódica para mantener las evidencias 
de validez y ampliar su aplicación en distintos grupos de población y diversos ámbitos, 
teniendo en cuenta la inclusión de las nuevas variables que se vayan identificando como 
responsables del impacto en la CVRS en el tiempo.  
 
Ventajas del estudio 
En resumen, el HAE-QoL ofrece varias ventajas como medida de la CVRS en pacientes 
con AEH-C1INH. Primero, que está orientado a la persona y basado fundamentalmente en 
las percepciones de los pacientes, así como en las de los expertos, más que sólo en los 
criterios percibidos/establecidos por los investigadores o aquellos descritos en la literatura. 
El HAE-QoL se ha creado incluyendo las dimensiones que los pacientes consideraron más 
importantes en su vida y en la vivencia de su enfermedad y mediante una amplia 
evaluación bio-psico-social. 
Segundo, se analizan aspectos específicos de la enfermedad, como la preocupación 
por la transmisión de la enfermedad a los hijos, o las dificultades para el tratamiento, que 
no se recogen en otros cuestionarios y que se han evidenciado como facetas fundamentales 
en el impacto en la CVRS en los estudios de carga de la enfermedad realizados
150,187
.  
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Tercero, se han seguido las recomendaciones científicas aceptadas 
internacionalmente para el desarrollo y validación de instrumentos de medida de CVRS y 
los datos sobre fiabilidad y validez han sido altamente aceptables. 
Cuarto, la herramienta puede ser utilizada en un ámbito internacional al haber sido 
desarrollada en colaboración con un grupo de trabajo multicéntrico internacional. La 
posibilidad de comparar los resultados en salud que son realmente importante para los 
pacientes entre distintos países de forma estandarizada es fundamental, siempre que se 
asegure la equivalencia de la información con una metodología adecuada en la adaptación 
transcultural. Además, considerando que el AEH-C1INH es una enfermedad rara, los 
pacientes de los distintos países participantes en el estudio han permitido conseguir una 
muestra heterogénea y de un tamaño adecuado. Y no menos importante el que hayan 
participado en el estudio países con situaciones socioeconómicas y sanitarias muy 
distintas, y con importantes diferencias en cuanto a aspectos como el retraso en el 
diagnóstico y la disponibilidad de los fármacos específicos para el AEH-C1INH. 
Otra fortaleza del estudio reside en que al ser un cuestionario específico para la 
enfermedad, permitirá realizar comparaciones entre subgrupos de pacientes con AEH-
C1INH. 
Por último, el HAE-QoL es un cuestionario corto, fácil de contestar y de puntuar.  
 
Aspectos pendientes 
Además de evaluar la sensibilidad al cambio y la DCMI como se ha reseñado arriba, una 
de las tareas pendientes es evaluar el impacto en la CVRS de adolescentes y niños con 
AEH-C1INH, así como el de las familias y cuidadores, dados los hallazgos publicados al 
respecto
187,207
. 
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En resumen, el HAE-QoL reúne cuatro de los cinco aspectos que se consideran 
fundamentales en los instrumentos de medida de CVRS según Lizan
30
: orientado al 
paciente, fiable y válido, simple y aceptable internacionalmente.  
Según mi conocimiento, este el primer y único cuestionario específico para adultos 
con AEH-C1INH. Está disponible en 18 idiomas aunque en la actualidad se está 
realizando la adaptación transcultural a otras lenguas.  
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CONCLUSIONES 
 
 
1. Se ha desarrollado la primera escala de evaluación internacional del impacto en la 
calidad de vida relacionada con la salud específica para el Angioedema hereditario 
por déficit del inhibidor de la C1 esterasa y destinado a pacientes adultos, 
denominado HAE-QoL. 
 
2. El HAE-QoL permite realizar una evaluación multidimensional de la calidad de 
vida relacionada con la salud en pacientes con Angioedema hereditario por déficit 
del inhibidor de la C1 esterasa, tras haberse identificado en el proceso de desarrollo 
del cuestionario las siguientes dimensiones: “Dificultad para el tratamiento”, 
“Función física y salud”, “Estigma asociado a la enfermedad”, “Rol social y 
emocional”, “Preocupación respecto a la descendencia”, “Percepción de control 
sobre la enfermedad”  y “Salud mental”.  
 
3. La metodología utilizada para la elaboración de los ítems del cuestionario ha 
estado basada en un enfoque cualitativo desde el punto de vista del paciente, 
incluyendo también las opiniones de los expertos, asegurando así la inclusión de 
aquellos aspectos relevantes de la enfermedad. 
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4. El HAE-QoL ha seguido un proceso de validación siguiendo las recomendaciones 
de expertos en calidad de vida relacionada con la salud. Ha mostrado muy buenas 
propiedades psicométricas. Se ha demostrado que el HAE-QoL tiene una alta 
consistencia interna y buenas evidencias de validez (de contenido, de constructo y 
de criterio, con buena discriminación entre grupos) y que la fiabilidad test-retest es 
excelente. 
 
5. Se ha estudiado la validez convergente con el cuestionario genérico SF-36, 
obteniéndose correlaciones mayormente leves a moderadas y estadísticamente 
significativas entre los dos instrumentos. 
 
6. Se ha confirmado que el HAE-QoL es discriminante entre los sujetos con distintos 
grados de gravedad global del Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de 
la C1 esterasa. 
 
7. El proceso de reducción de ítems ha permitido obtener una versión corta y 
manejable del HAE-QoL y los datos obtenidos tras el estudio piloto internacional 
confirman la aceptabilidad del cuestionario. 
 
8. El HAE-QoL se ha desarrollado y validado en un ámbito internacional y está 
disponible en 18 idiomas lo que permite su aplicabilidad en distintos países y la 
realización de estudios internacionales que comparen la calidad de vida 
relacionada con la salud en diferentes países. 
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A4. Consentimiento informado para pacientes en español 
 
 
 
INFORMACIÓN PARA LOS PARTICIPANTES 
 
Proyecto: Desarrollo y validación transcultural  de un cuestionario específico 
internacional (HAE-QoL) para la evaluación de la calidad de vida respecto a la 
salud  en pacientes adultos con angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor 
(AEH) y estudio de calidad de vida en pacientes con AEH (DV-HAE-QoL). 
 
El Servicio de Alergia del Hospital Universitario La Paz está desarrollando y 
coordinando un  estudio multicéntrico internacional, cuyos objetivos principales son: 
1) Diseñar,  realizar la adaptación transcultual y validar un cuestionario 
internacional específico de calidad de vida relacionada con la salud para 
pacientes adultos con angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor. 
2) Realizar un estudio de calidad de vida relacionada con la salud en pacientes 
con AEH mediante el uso de dos cuestionarios de calidad de vida: el genérico 
SF-36 y el específico desarrollado en este proyecto. 
 
 Lea detenidamente la información que a continuación le detallamos, consulte 
con quién crea necesario y pregunte cualquier duda.  
 Su participación en el estudio sólo es posible si entiende perfectamente el 
objetivo, justificación, procedimientos, riesgos y derechos contemplados en 
esta hoja de información. 
 
ANTECEDENTES Y OBJETIVOS 
 
El angioedema hereditario por déficit de C1 inhibidor (AEH) es una enfermedad 
genética rara, que se caracteriza  por episodios recurrentes de angioedema en diversal 
localizaciones, con  afectación del tejido subcutáneo (cara, extremidades, genitales, 
nalgas) y del tejido submucoso (estómago, intestino, vejiga, vía respiratoria alta,...). La 
afectación intestinal puede provocar dolor abdominal severo tipo cólico, que en 
ocasiones lleva a innecesarias intervenciones quirúrgicas por sospecha de abdomen 
agudo. La mortalidad asociada a esta enfermedad se debe principalmente a asfixia 
secundaria a edema laríngeo. 
 
En el tratamiento se utilizan diversos fármacos, que no están exentos de efectos 
secundarios, en ocasiones graves. Así, en el caso de los andrógenos atenuados se ha 
descrito seborrea, acné, hirsutismo, ganancia de peso, alteraciones menstruales, 
disminución de la libido, hepatotoxicidad, hipertensión arterial,…Los antifibrinoliticos 
pueden producir náuseas, cefalea, diarrea, miositis, necrosis muscular, y aumento del 
riesgo de trombosis. El uso del concentrado plasmático de C1INH (pdC1INH), como 
otros productos sanguíneos, conlleva el riesgo de transmisión de enfermedades 
infecciosas, aunque con los productos actualmente disponibles en el mercado (Berinert-
P® o Cetor®) no se ha comunicado ningún caso de infección por VHB o VHC. El uso 
de plasma fresco congelado conlleva mayor riesgo de transmisión de enfermedades 
infecciosas y su efecto beneficioso es más discutible. 
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En cuanto a la calidad de vida de pacientes con AEH no existen trabajos en la 
literatura que traten dicho aspecto. Entendemos por calidad de vida respecto a la 
enfermedad, la cuantificación del impacto de la enfermedad en la vida diaria y en el 
bienestar personal, tanto físico como emocional. La calidad de vida respecto a la 
enfermedad ha pasado a convertirse en un indicador básico del grado de sufrimiento de 
los pacientes afectados por diversas patologías, de la eficacia comparada de distintos 
tratamientos o de la planificación de las políticas sanitarias que aumenten el bienestar y 
la satisfacción de los usuarios de un determinado sistema sanitario. Las herramientas 
utilizadas para medir el impacto en la calidad de vida son cuestionarios realizados al 
paciente.  
 
El AEH presenta diversa características que pueden suponer una disminución de la 
calidad de vida: posibilidad de muerte por asfixia, efectos secundarios del tratamiento, 
no disponibilidad de tratamiento específico en muchos centros sanitarios y 
desconocimiento de la enfermedad, transmisión hereditaria, imprevisibilidad de los 
episodios,… 
 
 Por todo ello, la evaluación de dicho impacto es de justificada importancia. El 
desarrollo de un cuestionario específico para esta enfermedad puede dotar a los sistemas 
sanitarios de una herramienta más eficaz para medir la calidad de vida y necesidades de 
estos pacientes, con el fin de detectar aquellos factores que influyean en la misma y 
poder actuar sobre ellos. 
 
Es un trabajo de carácter científico y sin fines lucrativos. Su participación en él 
va a contribuir a mejorar el conocimiento de esta enfermedad y requiere la evaluación 
de un número grande de individuos.  
 
DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 
 
El estudio tendrá una duración de dos años y precisa de la colaboración de 
pacientes y expertos en AEH de diversos países para que el cuestionario realizado pueda 
aplicarse a todos ellos. 
 
La participación de cada paciente es voluntaria y se limitará a la contestación de  
cuestionarios relacionados con su enfermedad y con la calidad de vida. 
 
 En el estudio van a participar pacientes adultos (edad igual o superior a 18 años), 
con diagnóstico confirmado de AEH.  
 
 El estudio consta de varias fases y se le puede pedir colaboración para participar 
en todas o en alguna de ellas. 
 
1) Encuesta clínica sobre las características de la enfermedad (AEH). 
2) Estudio piloto con la primera versión del cuestionario internacional 
(HAE-QoL versión 1.0). 
3) Estudio de calidad de vida mediante cuestionario específico (HAE-
QoL versión 2.0) y cuestionarios genéricos de calidad de vida (SF-
36,....). 
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Los cuestionarios se entregarán al paciente personalmente o por correo para que 
los rellene en su domicilio y los remita por correo al hospital. Todos los gastos de envío 
por correo serán sufragados por el estudio. 
 
Un médico o psicólogo participantes en el estudio se podrán poner en contacto 
telefónicamente con usted para aclarar dudas sobre las encuestas. Los pacientes 
dispondrán de un número de teléfono en el que podrán contactar con los médicos o 
psicólogo participantes en el estudio. 
 
 Los datos obtenidos serán introducidos de forma anónima en una base de datos 
específica tipo Access, especialmente diseñada para este estudio. 
 
RIESGOS Y REACCIONES ADVERSAS 
 
Los riesgos a los que se exponen los pacientes son nulos, ya que no se realiza 
ninguna intervención médica (diagnóstica o terapéutica). 
 
 
PARTICIPACIÓN / RETIRADA VOLUNTARIA DEL ESTUDIO 
  
La participación en el estudio es voluntaria y, en el caso de que se decida 
suspender, o en el caso de no querer participar, esta es una decisión libre que no afectará 
a las posteriores decisiones médicas que el paciente precise. En el caso de negativa del 
paciente a la realización de alguna de las fases, esto no supondrá necesariamente su 
retirada del estudio, pudiendo optar por realizar únicamente alguna de ellas. 
 
PREGUNTAS E INFORMACIÓN 
 
Cualquier nueva información referente a este proyecto que surja durante su 
realización, le será debidamente comunicada. 
 
Si de los resultados del estudio se derivase cualquier beneficio directo e 
individual para su patología, lógicamente le será comunicado. 
 
 En caso de necesitar más información, puede contactar con el investigador 
responsable, Dra.Teresa Caballero, en el teléfono 917277144. 
 
PERMISO DE REVISIÓN DE HISTORIA CLÍNICA, CONFIDENCIALIDAD Y 
ACCESO DE DATOS 
 
De acuerdo con la ley orgánica de protección de datos de carácter personal 
(LOPD 15/1999)  se garantizará la confidencialidad de los datos que se obtengan y el 
anonimato de los pacientes, con acceso único a los investigadores participantes en el 
estudio, al Comité Ético de Investigación Clínica o a las autoridades sanitarias. No 
obstante, los datos podrán ser facilitados al paciente y a los médicos que lo traten si son 
requeridos para facilitar una mejor evaluación y tratamiento del caso. 
Los datos resultantes de este estudio pueden ser publicados o expuestos en 
congresos y reuniones científicas, garantizándose la confidencialidad de los datos 
personales. 
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REVISIÓN ÉTICA 
Este estudio ha sido revisado y aprobado por el Comité Ético de Investigación 
Clínica del Hospital Universitario La Paz (Madrid, España). 
 
 
 Firma del Voluntario     Por el Equipo Investigador 
  
  
 Nombre       Dr/a. 
 D.N.I.: 
 
 Fecha:       Fecha:  
A4 
 
 XVII 
 
 
 
 CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO 
 
 
 
Título del Proyecto: Desarrollo y validación transcultural  de un cuestionario 
específico internacional (HAE-QoL) para la evaluación de la calidad de vida 
respecto a la salud  en pacientes adultos con angioedema hereditario por déficit de 
C1 inhibidor (AEH) y estudio de calidad de vida en pacientes con AEH (DV-HAE-
QoL). 
 
Promotor: Servicio de Alergología del Hospital Universitario La Paz (Madrid, España). 
 
Yo (nombre y apellidos) 
 
.......................................................................................................................... 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con: 
 
............................................................................................ 
(nombre del investigador) 
 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1º  Cuando quiera 
2º  Sin tener que dar explicaciones. 
3º  Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 
 
FIRMA DEL PARTICIPANTE  FIRMA DEL INVESTIGADOR 
Nº Documento de identidad: 
 
 
FECHA:      FECHA: 
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A5. Consentimiento informado para pacientes en inglés 
 
 
INFORMATION FOR PARTICIPANTS 
 
Project: Development and Cross-Cultural Validation of a specific international 
questionnaire (HAE-QoL) for assessment of Health Related Quality of Life in 
adult patients with hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency (HAE) 
and Quality of Life Study in patients with HAE (DV-HAE-QoL). 
 
The _______________ Department of ________________ is undertaking a study 
coordinated by Allergy Department of Hospital Universitario La Paz (Madrid, Spain), 
whose objectives are:  
 
1. To develop and validate a specific international questionnaire about health 
related quality of life in adult patients with hereditary angioedema due to C1 
inhibitor (C1INH) deficiency. 
2. To carry out a study of health related quality of life in patients with HAE 
through the use of two questionnaires about quality of life: the generic SF-36 
and the specific one developed in this project. 
 
 Read the following information carefully and then consult whoever necessary 
to answer any queries. 
 Participation in the study is only possible if its objective, justification, 
procedures, risks and rights outlined on this sheet are fully understood.  
 
ANTECEDENTS AND OBJECTIVES 
 
Hereditary angioedema due to a deficit of the C1INH (HAE) is a rare genetic 
disorder characterized by recurrent episodes of angioedema affecting subcutaneous 
tissue (the face, extremities, genitalia, buttocks) and submucosal tissue (the stomach, 
intestine, bladder, upper respiratory tract). Attacks involving gastrointestinal mucosa 
can provoke severe cholic abdominal pain that on occasion demands surgical 
intervention due to suspicion of acute abdomen. The mortality rate associated with this 
disorder is principally caused by the obstruction of the upper respiratory tract by 
laryngeal edema.  
 
In relation to therapeutic management, several drugs can be used, with the risk of 
sometimes serious adverse reactions. For instance, in the case of attenuated androgens 
there have been described seborrhea, acne, hirsutism, weight-gain, menstrual alterations, 
decreased libido), hepatotoxicity, arterial hypertension…Antifibrinolytics can produce 
milder symptoms such as nausea, headache, diaorrhea, and other potentially more 
severe ones like myositis and muscle necrosis. Theoretically, there is also an  increased 
risk of thrombosis.The use of purified plasma-derived  C1INH concentrate , as well as 
the use of other blood-products, carries the risk of disease transmission, although donor 
selection along with virucidal procedures has considerably lowered this risk. There are 
no communications of any case of infection by HBV or HCV with the products 
currently available on the market (Berinert-P® or Cetor®). The use of fresh frozen  
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plasma carries a higher risk of infectious disease transmission and its beneficial effect is 
more questionable. 
 
With reference to health related quality of life of patients with HAE there are no 
published papers  that deal with this aspect. We understand health related quality of life 
as the quantification of the impact of the disease on daily life and personal wellbeing, 
both physical and emotional. Health related quality of life has progressed from being 
considered as a subjective concept of no clinical and economic interest to being 
considered as a basic indicator of the level of the suffering of patients affected by 
diverse pathologies, of the comparative efficacy of distinct treatments, or of health 
policy planning that increases the wellbeing and satisfaction of the users within 
determinate health systems. The measurement outcomes used are questionnaires 
completed by the patient.  
 
      HAE is a disorder that produces an important alteration in the quality of life of the 
patient: the possiblilty of death by asphyxia, side effects associated with chronic 
treatment, lack of availablity of specific treatment in many health centres, the possibility 
of genetic transmission to descendants,  variability of clinical expression ( severity, 
location etc)., the fact that it is a largely unknown disorder . 
 
 Because of these factors, the evaluation of the previously mentioned impact is of 
justified importance. The development of a specific questionnaire can give health 
systems a more efficient tool for the measurement of quality of life and patient needs. 
 
It is a scientific project without lucrative ends. Participation in it will contribute 
to improving the knowledge of the analyzed process and will require the evaluation of a 
large number of individuals.  
 
DESCRIPTION OF THE STUDY 
 
The study will last for two years and will need the collaboration of experts in 
HAE and patients with HAE from different countries so that the final questionnaire can 
be used everywhere. 
 
The participation of each patient is voluntary and will be limited to the 
answering of questionnaires related to his/her disorder and quality of life. 
 
Adult patients (from 18 years old upwards) with a confirmed diagnosis of HAE 
from different countries around the world will participate in the study.  
 
The questionnaire consists of various phases and we could ask for your 
collaboration in some or all of them. 
 
1. A clinical survey on the characteristics of the HAE disorder in the patient. 
2. A pilot study with the first version of the international questionnaire (HAE-QoL 
version 1.0). 
3. A study of quality of life by means of a self-administrable specific questionnaire 
(IHAE-QoL versión 2.0) and generic questionnaires about quality of life (SF-
36,...). 
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4. The questionnaires will be handed out personally to patients or by post so that 
they can be completed at home and then sent back to the hospital by post. 
 
Doctors or psychologists participating in the study can contact the patients by 
telephone to clear up any doubts about the survey. The patients will have a telephone 
number made available to them so that they can contact the doctors or psychologists 
participating in the study. 
 
 The data obtained will be entered anonymously into a specific Access database 
specially designed for the study. 
 
RISKS AND ADVERSE REACTIONS 
 
The patients are not exposed to any risks as there will be no medical intervention 
realized (diagnostic or therapeutic). 
 
VOLUNTARY PARTICIPATION IN/WITHDRAWAL FROM THE STUDY  
  
Participation in the study is voluntary and in the case that the patient wishes to 
withdraw this decision can be made freely and will not affect any subsequent medical 
decisions about him/her. In the scenario that the patient does not wish to continue with 
the study at any stage, this will not necessarily lead to his/her complete exclusion from 
the study as he/she can opt to complete only some stages.  
 
QUERIES AND INFORMATION 
 
Any new information referring to this project that is discovered during its 
realization will be duly communicated. 
 
If any direct and individual benefits are discovered from the results of the study 
in reference to the patients condition these will logically be communicated. 
 
 If more information is needed before or during the study, for whatever 
uncertainty or query contact the principal researcher, Dr. _______________, tel.: 
_______________ 
 
ACCESS TO CLINICAL HISTORY/PERSONAL DATA AND 
CONFIDENTIALITY  
 
In order to protect data of a personal nature the confidentiality of the data 
obtained and the anonymity of the patients is guaranteed with access to this data 
restricted to the researchers participating in the study, the Ethical Committee of Clinical 
Research, and the health authorities. Nevertheless, the data will be made available to the 
patient and the doctor treating him/her if it is required for a better evaluation and 
treatment of his/her case.  
The resulting data from the study can be published or exhibited at congresses 
and scientific meetings whilst guaranteeing the confidentiality of personal data. 
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ETHICAL APPROVAL 
 
This study has been revised and approved by the Committee of Ethics in Clinical 
Research  of ________  and the Committee of Ethics in Clinical Research of Hospital 
Universitario La Paz.    
 
 
 Signature of the volunteer   Signature of the investigation team 
  
  
 Name                  Dr. 
 Identification number: 
 
 Date:       Date:  
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 PATIENT’S WRITTEN CONSENT FORM 
 
 
 
Title of project: Development and Cross-Cultural Validation of a specific 
international questionnaire (HAE-QoL) for the assessment of Health Related 
Quality of Life in adult patients with hereditary angioedema due to C1 inhibitor 
deficiency (HAE) and Quality of Life Study in patients with HAE (DV-HAE-QoL). 
 
Undertaken by: The Department of ___________of _______________ Hospital and 
coordinated by Allergy Department of Hospital Universitario La Paz.  
 
I (full name) 
 
.......................................................................................................................... 
Have read the information sheet that was handed to me 
Have had the opportunity to ask questions about the study 
Have received sufficient information about the study 
Have spoken with: 
 
............................................................................................ 
(name of investigator) 
 
Understand that my participation is voluntary 
Understand that I can withdraw from the study: 
1. whenever I want 
2. without having to give an explanation 
3 . without it affecting my future medical treatment 
 
I agree to participate in the study. 
 
SIGNATURE OF PARTICIPANT  SIGNATUREOF INVESTIGATOR: 
Identification number: 
DATE:           DATE:
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A8.  Formulario para interjueces de expertos en España 
 
FORMULARIO DE VALORACIÓN DEL CUESTIONARIO ESPECIFICO SOBRE 
CALIDAD DE VIDA EN AEH POR EL ESPECIALISTA 
(PROCEDIMIENTO DE VALORACIÓN INTERJUECES) 
 
Valoración realizada por: ......................................................................... 
 
Fecha de cumplimentación: ...... / ....... /............ 
 
El presente formulario tiene como objetivo  valorar cada ítem del 
cuestionario adjunto en relación a la dificultad de comprensión, relevancia 
para el Angioedema Hereditario por Déficit de C1 inhibidor y formulación del 
ítem. Este procedimiento se utiliza para asegurar la calidad del instrumento 
antes de desarrollar la prueba piloto. Con esta valoración se calculará el 
porcentaje de acuerdo interjueces y se modificará o eliminará aquellos ítems 
con un bajo porcentaje de acuerdo. 
 
Instrucciones: Por favor, marque con una X, en el cuadro siguiente, su 
valoración sobre cada ítem del cuestionario. Si considera que un ítem debe ser 
modificado, por favor describa en el apartado correspondiente, su sugerencia 
para la modificación del ítem. 
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DIMENSIÓN ÍTEM 
¿El ítem esta bien 
formulado, es decir 
se comprende bien? 
¿El ítem es 
relevante para el 
AEH ? 
¿El ítem debe 
ser 
modificado? 
¿El ítem 
corresponde a 
la dimensión 
asignada? 
Sugerencia 
para 
modificación* 
FUNCIÓN FÍSICA 
1 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
2 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
CONDICIONES 
SANITARIAS 
3 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
4 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
5 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
6 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
7 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
8 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
9 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
10 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
11 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
TRATAMIENTO 
12 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
13 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
ROL FISICO 
14 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
CONDICIONES 
SANITARIAS 
15 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
16 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
ROL SOCIAL 
17 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
18 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
ROL EMOCIONAL 
19 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
20 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
21 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
ROL  FÍSICO 
22 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
23 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
24 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
ESTÉTICA 
25 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
26 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
ROL FÍSICO 
27 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
28 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
29 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
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ROL SOCIAL 
30 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
31 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
32 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
SALUD GENERAL 
33 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
34 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
35 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
 
 
 
SALUD MENTAL 
36 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
37 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
38 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
39 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
40 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
41 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
42 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
43 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
44 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
45 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
46 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
47 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
SITUACIÓN CLINICA 
48 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
49 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
50 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
51 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
52 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
53 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
54 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
55 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
TRATAMIENTO 
56 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
57 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
58 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
59 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
60 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
61 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
62 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
63 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
64 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
 
Nota: * Utilice papel adicional si necesita más espacio indicando claramente el número del ítem al cual se refiere. 
 
 
A8 
 
 XLVI 
 
 XLVII 
A9. Carta informativa para los pacientes sobre la fase de interjueces de pacientes en  
        España. 
 
            PROYECTO SOBRE CALIDAD DE VIDA RELACIONADA CON LA SALUD EN  
            ADULTOS CON ANGIOEDEMA HEREDITARIO POR DEFICIT DE C1 INHIBIDOR 
 
            Asunto: Valoración de las preguntas de la versión preliminar por un grupo de pacientes de Angioedema 
Hereditario. 
 
                     Me pongo en contacto con usted para solicitar su colaboración en la elaboración del cuestionario de 
calidad de vida específico para pacientes con Angioedema Hereditario que estamos desarrollando. En 
concreto, lo  que hay que valorar es si las preguntas se entienden bien (comprensibilidad), si son 
importantes para analizar el impacto en la calidad de vida de esta enfermedad (relevancia) y si cambiaria 
algo de la pregunta para mejorar el entendimiento o para añadir algún aspecto que no se haya tenido en 
cuenta. Este procedimiento se utiliza para asegurar la calidad del cuestionario en desarrollo antes de 
desarrollar la prueba piloto con un grupo más amplio de pacientes. Con esta valoración se calculará el 
porcentaje de acuerdo entre médicos y pacientes y se modificarán o eliminarán aquellas preguntas con un 
bajo porcentaje de acuerdo. 
                     Adjunto les  remito la versión actual del cuestionario y un formulario para   valorar cada pregunta en 
relación a la dificultad de comprensión, relevancia para el Angioedema Hereditario y adecuada 
formulación. Este procedimiento se utiliza para asegurar la calidad del cuestionario en desarrollo antes de 
desarrollar la prueba piloto. Con esta valoración se calculará el porcentaje de acuerdo entre médicos y 
pacientes y se modificarán o eliminarán aquellas preguntas con un bajo porcentaje de acuerdo. 
         Puede completarlo en su domicilio, estimo  que la tarea no llevará más de 15-20 minutos. Contactaré 
de nuevo telefónicamente con usted para concertar una cita telefónica donde podré recoger sus opiniones al 
respecto. Agradeciéndole de antemano su colaboración, un saludo y recordarle que puede contactar 
conmigo para cualquier aclaración en la consulta de Alergia del Hospital La Paz en el tlf 91.7277515. 
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 XLIX 
10. Formulario para interjueces de pacientes en España 
 
 
FORMULARIO DE VALORACIÓN DEL CUESTIONARIO ESPECIFICO SOBRE 
CALIDAD DE VIDA EN ANGIOEDEMA HEREDITARIO POR PACIENTES 
 
 
Valoración realizada por: ......................................................................... 
       Fecha de cumplimentación: ...... / ....... /............ 
Edad:……   Población:…………..  Hospital de referencia:…………. 
 
 
Instrucciones: Por favor, marque con una X, en el cuadro siguiente, su 
valoración sobre cada pregunta del cuestionario. Si considera que una 
pregunta debe ser modificada, por favor describa en el apartado 
correspondiente su sugerencia ( si necesita más espacio puede añadirlo al 
final). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 L 
 
 
PREGUNTA ¿La preguntar se 
comprende bien? 
¿La pregunta es relevante o 
importante  para el AEH ? 
 
             Sugerencia para modificación 
1 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
2 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
3 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
4 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
5 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
6 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
7 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
8 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
9 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
10 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
11 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
12 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
13 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
14 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
15 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
16 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
17 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
18 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
19 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
20 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
21 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
22 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
23 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
24 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
25 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
26 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
27 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
28 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
29 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
30 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
31 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
32 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
33 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
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34 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO 
35 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
    
36 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
37 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
38 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
39 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
40 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
41 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
42 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
43 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
44 (  ) SI - (  ) NO (  ) SI - (  ) NO  
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A11. Resultados de la evaluación del HAE-QoL v 1.0 en la fase de interjueces de expertos y pacientes en España.  
(c.c.: comentario cualitativo) 
 
Ítem 
nº 
INTERJUECES EXPERTOS INTERJUECES PACIENTES 
El ítem 
es 
relevante 
(    % 
acuerdo) 
El ítem se 
entiende 
bien 
(% 
acuerdo) 
El ítem no  
requiere  
modificación 
(% acuerdo) 
La 
 dimensión  
asignada  
es adecuada 
(% cuerdo) 
Resultado 
El ítem 
es  
relevante 
   (% acuerdo) 
El ítem 
 Se 
 entiende 
bien 
      (% acuerdo) 
Resultado 
1 87,5 75 75 100 Modificación 100 93,75 Igual 
2 100 75 75 87,5 
Eliminada por c.c 
(englobada en la 1) 
Eliminada 
3 100 87,5 75 100 
Modificación 
(englobar a la 5) 
Cambio dimensión 
por c.c 
100 93,75 Modificada por c.c. 
4 100 87,5 75 100 Modificación 100 100 Igual 
5 87,5 100 87,5 100 
Eliminada por c.c 
(similar a 3) 
Eliminada 
6 100 87,5 100 100 Igual 93,75 81,25 Modificada por c.c 
7 100 100 100 100 
Eliminada por c.c. 
(similar a 3) 
Eliminada 
8 100 100 87,5 100 
Eliminada por c.c 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
9 100 100 100 100 
Eliminada por c.c 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
10 100 100 87,5 100 
Eliminada por c.c 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
11 87,5 75 87,5 87,5 Modificada por c.c. 87,5 81,25 Modificada por c.c. 
12 100 75 75 87,5 Modificada 100 93,75 Igual 
13 100 62,5 50 87,5 
Elim por c.c. 
(similar a 62) 
Eliminada 
14 87,5 87,5 87,5 75 Modificada por c.c. 93,75 100 Igual 
15 100 100 100 100 
Eliminada por c.c 
(cuestión clínica) 
 
Eliminada 
 
 LIV 
Ítem 
nº 
INTERJUECES EXPERTOS INTERJUECES PACIENTES 
 
El ítem 
es 
relevante 
(% 
acuerdo) 
El ítem se 
entiende 
bien 
(% 
acuerdo) 
El ítem no  
requiere  
modificación 
(% acuerdo) 
La 
 dimensión  
asignada  
es adecuada 
(% 
acuerdo) 
Resultado 
El ítem 
es  
relevante 
(%  
acuerdo) 
El ítem 
 Se 
 entiende 
bien 
(% 
 acuerdo) 
Resultado 
16 100 100 100 100 Modificada por c.c. 93,75 87,5 
Modificada por c.c. 
 
17 100 100 100 100 Igual 100 100 
Igual 
 
18 100 100 100 100 
Eliminada por c.c. 
(similar a 31) 
Eliminada 
19 100 100 100 100 Igual 93,75 87,5 
Igual 
 
20 87,5 87,5 87,5 100 Modificada por c.c 81,25 93,75 
Igual 
 
21 100 100 87,5 100 Modificada por c.c 100 100 
Igual 
 
22 100 100 100 87,5 Igual 100 93,75 
Igual 
 
23 100 100 100 87,5 Igual 100 87,5 
Modificada por c.c. 
 
24 87,5 100 100 75 Igual 100 100 
Igual 
 
25 100 75 75 100 
Modificada 
Cambio de 
dimensión por c.c 
100 93,75 Igual 
26 100 87,5 87,5 100 Igual 100 68,75 
Modificada 
 
27 87,5 100 87,5 87,5 Modificada por c.c. 93,75 100 
Igual 
 
28 87,5 62,5 75 100 Modificada por c.c. 100 87,5 
Modificada por c.c. 
 
29 100 100 100 100 Igual 100 100 
Igual 
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 LV 
Ítem 
nº 
INTERJUECES EXPERTOS INTERJUECES PACIENTES 
 El ítem 
es 
relevante 
(% 
acuerdo) 
El ítem se 
entiende 
bien 
(% 
acuerdo) 
El ítem no  
requiere  
modificación 
(% acuerdo) 
La 
 dimensión  
asignada  
es adecuada 
(% 
acuerdo) 
Resultado 
El ítem 
es  
relevante 
   (% acuerdo) 
El ítem 
 Se 
 entiende 
bien 
         (% acuerdo) 
Resultado 
30 100 75 75 100 
Eliminada 
(englobando a 32) 
Eliminada 
31 100 100 75 100 
Modificada para 
englobar a la 18 
100 100 Igual 
32 87,5 100 100 100 
Modificada por c.c. 
(englobando a 30) 
93,75 100 Igual 
33 87,5 87,5 75 100 
Modificada 
 
100 75 Modificada 
34 100 100 87,5 100 
Modificada por c.c. 
 
100 100 Igual 
35 87,5 100 100 100 
Igual 
 
100 93,75 Igual 
36 87,5 100 100 100 
Eliminada por c.c 
(similar a la 29) 
Eliminada 
37 100 87,5 87,5 100 
Igual 
 
100 100 Igual 
38 100 100 100 100 
Eliminada por c.c 
(similar a la 3) 
Eliminada 
39 100 100 100 100 
Igual 
 
100 100 Igual 
40 100 87,5 75 100 
Modificada 
 
100 100 Igual 
41 87,5 87,5 87,5 100 
Igual 
 
93,75 87,5 Eliminada por c.c. 
42 87,5 87,5 87,5 100 
Eliminada por c.c. 
(englobada en la 
43) 
Eliminada 
43 100 100 100 100 
 
Modificada por c.c 
 
100 93,75 
 
    Modificada por c.c. 
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 LVI 
Ítem 
nº 
INTERJUECES EXPERTOS INTERJUECES PACIENTES 
 
El ítem 
es 
relevante 
(% 
acuerdo) 
El ítem se 
entiende 
bien 
(% 
acuerdo) 
El ítem no  
requiere  
modificación 
(% acuerdo) 
La 
 dimensión  
asignada  
es adecuada 
(% 
acuerdo) 
Resultado 
El ítem 
es  
relevante 
   (% acuerdo) 
El ítem 
 se 
 entiende 
bien 
       (% acuerdo) 
Resultado 
44 87,5 100 100 100 
Igual 
 
100 87,5 Modificada por c.c. 
45 87,5 100 87,5 100 
Modificada por c.c 
 
100 93,75 Modificada por c.c. 
46 100 100 87,5 100 
Eliminada por c.c 
(similar a 38) 
Eliminada 
47 100 50 37,5 100 
Eliminada por c.c. 
(similar a  37) 
Eliminada 
48 100 50 37,5 100 
Eliminada por c.c. 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
49 100 100 87,5 100 
Eliminada por c.c. 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
50 100 100 87,5 100 
Eliminada por c.c. 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
51 100 100 87,5 87,5 
Eliminada por c.c. 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
52 87,5 75 62,5 100 
Modificada 
Cambio de 
dimensión por c.c 
93,75 68,75 Modificada 
53 87,5 87,5 75 100 
Eliminada por c.c. 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
54 100 87,5 87,5 75 
Modificada 
Cambio de 
dimensión por c.c 
93,75 93,75 Igual 
55 100 62,5 37,5 75 
Modificada 
Cambio de 
dimension 
93,75 87,5 Modificada por c.c. 
56 100 87,5 100 100 
Igual 
 
100 100 Igual 
A11 
 
 LVII 
Ítem 
nº 
INTERJUECES EXPERTOS 
INTERJUECES PACIENTES 
 
El ítem 
es 
relevante 
(% 
acuerdo) 
El ítem se 
entiende 
bien 
(% 
acuerdo) 
El ítem no  
requiere  
modificación 
(% acuerdo) 
La 
 dimensión  
asignada  
es adecuada 
(% 
acuerdo) 
Resultado 
El ítem 
es  
relevante 
   (% acuerdo) 
El ítem 
 se 
 entiende 
bien 
       (% acuerdo) 
Resultado 
57 100 100 75 100 
Modificada 
(desdoblada) 
100 75 Modificada 
100 93,75 Igual 
58 100 75 75 100 
Modificada 
 
100 100 Igual 
59 100 75 75 100 
Modificada 
 
93,75 93,75 Modificada por c.c. 
60 100 87,5 50 100 
Modificada 
 
100 100 Igual 
61 100 100 100 100 
Eliminada por c.c. 
(cuestión clínica) 
Eliminada 
62 100 100 100 100 
Modificada por c.c. 
 
93,75 87,5 Modificada por c.c 
63 100 87,5 87,5 100 
Modificada por c.c. 
 
100 100 Igual 
64 100 100 100 100 
Modificada por c.c. 
 
100 93,75 Modificada por c.c 
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 LIX 
A12. Evolución de ítems y dimensiones tras fase de interjueces (de expertos y  pacientes) en España (obtención de HAE-
QoL v 1.1) 
Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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DIGITAL ABIERTO DE LA UAM AL ESTAR SUJETO A PROCESO DE 
CONFIDENCIALIDAD 
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Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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 LXIII 
Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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 LXIV 
Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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 LXV 
Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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 LXVII 
Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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Ítems  
versión HAE-QoL v 1.0 
(n=64 ítems) 
Dimensión 
Decisión tras 
Interjueces de  
médicos 
Decisión tras 
Interjueces de  
pacientes 
 
Ítems 
HAE-QoL v 1.1 
(n= 44 ítems) 
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A13. Información y formulario para interjueces de expertos internacional 
en inglés 
 
 
 
 
 
 LXX 
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 LXXII 
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 LXXIII 
 
A13 
 
 LXXIV 
 
A13 
 
 LXXV 
A14. CQ v1.1 en inglés americano para fase de interjueces internacional 
  
                   
 
 LXXVI 
 
 
 
 
 
 
A14 
 
 LXXVII 
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 LXXVIII 
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 LXXIX 
A15. HAE-QoL v 1.1 en inglés americano para fase de interjueces internacional 
 
QUESTIONNAIRE  HAE-QoL v. 1.1 
 LXXX 
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A16. Resultados de fase de interjueces internacional. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ítem 
nr. 
Dimension Relevance 
% 
Response 
% 
Correct 
assignment 
agreement 
% 
Incorrect 
assignment 
agreement 
Change in 
dimensión 
% Response 
%  
Relevance 
agreement 
1 100 93.3 6.7 No 100      93.3 
2 100 100 100 No 100 100 
3 100 93.3 6.7 No 100 100 
4 100 100 100 No 100 100 
5 100 100 100 No 100 93.3 
6 100 93.3 6.7 No 100 100 
7 100 93.3 6.7 No 100 100 
8 100 100 100 No 100 100 
9 100 100 100 No 100 100 
10 100 100 100 No 100 100 
11 100 100 100 No 100 100 
12 100 86.7 13.3  Social support 100 100 
13 100 100 100 No 100 100 
14 100 100 100 No 100 93.3 
15 100 100 100 No 100 100 
16 100 100 100 No 100 100 
17 100 100 100 No 100 100 
18 100 100 100 No 100 100 
19 100 100 100 No 100 100 
20 100 100 100 No 100 100 
21 100 93.3 6.7 No 100 100 
22 100 93.3 6.7 No 100 100 
23 100 73.3 26.7 No 100 100 
24 100 93.3 6.7 No 100 100 
25 100 100 100 No 100 100 
26 100 100 100 No 100 100 
27 100 100 100 No 100 100 
28 100 100 100 No 100 100 
29 100 100 100 No 100 100 
30 100 100 100 No 100 100 
31 100 100 100 No 100 100 
32 100 93.3 6.7 No 100 93.3 
33 86.7 73.3 13.3 No 100 100 
34 86.7 73.3 13.3 No 100 93.3 
35 86.7 86.7 0 No 100 100 
36 86.7 86.7 0 No 100 100 
37 86.7 86.7 0 No 100 93.3 
38 86.7 80 6.7 No 100 100 
39 86.7 86.7 0 No 100 100 
40 86.7 80 6.7 No 100 100 
41 86.7 73.3 13.3 Social support  100 100 
42 86.7 86.7          0 No 100 100 
43 86.7 80 6.7 Social support  100 100 
44 86.7 86.7 0 No 100 93.3 
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 LXXXIX 
A17. Instrucciones de adaptación transcultural para versiones de los países 
participantes en el estudio piloto (en inglés). 
 
DV-IHAE-QoL. Rules for forward-backward translation: 
 
The aim of these recommendations is to achieve cross-culturally comparable versions of the 
International Specific Questionnaire (HAE-QoL) for Assessment of Health Related Quality of 
Life (HRQL) in Adult Patients with Hereditary Angioedema due to C1 inhibitor Deficiency 
(HAE). A unique method for every participant country is mandatory to achieve an equivalence 
that would make it possible to compare responses across populations divided by language or by 
culture. The recommendations are based on the methodology recommended in literature (see 
references below), adapted by the Spanish Research Group for Development and Cross-cultural 
Validation of an International Specific Questionnaire for Assessment of Health Related Quality 
of Life in Adult Patients with Hereditary Angioedema due to C1 inhibitor deficiency (SRG-DV-
HAE-QoL). 
 
The translation process consists of different steps that will be followed for every part of both 
questionnaires (Clinical questionnaire and HAE-QOL questionnaire), that is, instructions, Ítems 
and response options. These steps are: 
 
1º- Forward translation of the original American English questionnaires (source questionnaires) 
into the language of the target country by at least two translators  (t1, t2) who are bilingual 
speakers and whose mother tongue is the language into which the questionnaire is to be 
translated. Translators should have different profiles or backgrounds and at least one of them 
should not be familiar with HAE nor have a medical or clinical background. It is important that 
both translators are aware of the need for conceptual rather than literal equivalence, and a choice 
of wording and phraseology compatible with a reading level of age 12. This first step allows for 
the detection of errors and divergent interpretations of ambiguous Ítems in the original. 
 
2º - Synthesis of the translations. Consensus among the principal investigator, other country 
experts and both translators (t1 and t2) should be reached on a common translation (T 1-2). A 
written report carefully documenting the synthesis process is recommended. If consensus cannot 
be reached among the translation team, HAE patients should be asked. 
 
3º- Backward translation. Consensus forward translation (T1-2) is given to another two 
translators (t3, t4), totally blind to the original version. They have to be native speakers of 
American English and will translate the translation 1-2 (T1-2) back into American English (BT1, 
BT2). The two translators should also have different backgrounds as well as being aware of the 
need for conceptual rather than literal equivalence, and that the final questionnaire should be 
understandable by the equivalent of a 12-year-old. If possible, back-translators should not be 
aware of the intent and concept underlying the material, so that they are free of biases and 
expectations. 
 
This step is a process of validity checking to make sure that the translated version  reflects the 
same Ítem content as the original versions. 
 
4º- Expert Committee. The backward-translations will be reviewed by researchers for 
conceptual equivalence with the original source version. It is recommended that this committee 
comprise different HAE experts and the translators (forward and backward translators), and if is 
possible other health professionals. The material at the disposal of the committee includes the 
original questionnaire and each translation (T1, T2, T1-2, BT1, BT2) together with  
 XC 
 
corresponding written reports (which explain the rationale of each decision at earlier stages).  
The committee will confer to achieve equivalence between the source and target version in two 
areas: 
- Semantic equivalence: Do the words mean the same thing? Are there multiple meanings 
of a given Ítem? 
- Idiomatic equivalence: Do any colloquialisms or idioms need an equivalent expression in 
the target version? 
  
In this part of the process any doubt surrounding the meaning of Ítems can be discussed with 
Spanish researchers as original developers. Full written documentation should be made of the 
issues and reasons behind any decisions. 
After this step, the HAE- Qol v. 1.1 target language version will have been achieved. 
 
In the case of adaptation from one culture to another using a similar language (e.g. from 
American English to British or Canadian English) the steps of translation and back-translation 
obviously are not required although a cultural adaptation is necessary. This cultural adaptation 
should be performed by at least two people with different backgrounds. 
 
We highlight again the recommendation on recording by written documentation each step as it 
can also serve as a memory aid at later stages.  
 
After this first stage, the translation, next stage, the pilot study (field study) and the assessment 
of results, will complete the cross-cultural adaptation required. 
 
 
References: 
 Guillemin F et al. Cross-Cultural Adaptation of Health-related Quality of Life measures: 
literature review and proposed guidelines. J Clin Epidemiol 1993. Vol 46; 12: pp 1417-
1432. 
 Bullinger M et al. Translating Health Status Questionnaires and Evaluating Their 
Quality: The IQOLA Project Approach. J Clin Epidemiol 1998. Vol 51; 11: pp 913-923. 
 Beaton D et al. Guidelines for the Process of Cross-Cultural Adaptation of Self-Report 
Measures. Spine 2000. Vol 25; 24: pp 3186-3191.  
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 XCI 
A18. Instrucciones de formateado del cuestionario para versiones de los países 
participantes en el estudio piloto (en inglés). 
 
DV-HAE-QoL. Instructions for formatting the document (target HAE-QoL version 1.1). 
August 2008. 
 
In order to minimize differences among the versions of the clinical questions and the HAE-QoL questionnaires in 
different languages (target HAE-QoL version), that could have an influence in differences in the answers related to 
the form of the questionnaire and not to the actual Quality of Life of patients in that country, the format of the 
document (size of paper, font type, font size, margin size,…) should be the same that the format of the HAE-QoL 
American English version we are sending you. 
 
To make it easier you can use as a model the HAE-QoL American English Word version and 
overwrite on it. 
 
Paper size: DIN A4 
Paper colour: White 
 
Clinical and demographic questionnaire (pages 1-6) should be in vertical page format. 
 
Superior margin 2.5 cm 
Inferior margin 1.32 cm 
Left margin  2.5 cm 
Right margin  1.32 cm 
 
IHAE QoL questionnaire (pages 7-14) should be in horizontal page format. 
 
Superior margin 1.5 cm 
Inferior margin 1.2 cm 
Left margin  1.8 cm 
Right margin  1.6 cm 
 
Sentences in bold type should be maintained. 
 
Font type  Times New Roman 
Font size  11 cp (except in some tables, heading, comments… where  9, or 10 cp size 
is used) 
 
In every page, the same number of questions and the same questions than in the original 
American English version should be maintained. 
 
Once you have translated and formatted the QoL study into the language of your country 
following the forward-backward translation methodology you should send us a copy of the 
definite version of the questionnaire in your language in order to check that every country is 
using the same format and we will transform it into a PDF and send it back to you. 
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A19. Instrucciones para médicos para estudio piloto (en español) 
 
HAE-QoL versión 1.2. Instrucciones para la Fase de Estudio Piloto. 
 
La fase de estudio piloto consiste en la cumplimentación del la versión preliminar del 
cuestionario (HAE-QoL versión 1.2) por una muestra de pacientes, con la finalidad de evaluar el 
tiempo requerido, la adecuada comprensión de las preguntas, su relevancia y otras características 
del cuestionario. Con los resultados obtenidos se elaborará la versión final del cuestionario 
(HAE-QoL versión 2.0). Así mismo esta muestra de pacientes cumplimentará el cuestionario 
genérico SF-36. El orden de cumplimentación de ambos cuestionarios, específico y genérico, es 
muy importante. Los pacientes deben ser instruidos para que primero rellenen el cuestionario 
HAE-QoL versión 1.2 y después el SF-36. En la hoja adjunta hay más información para los 
pacientes. 
 
Con el estudio piloto  se realizará un estudio descriptivo y psicométrico de la versión inicial del 
cuestionario (HAE-QoL versión 1.2). Para el análisis estadístico el procedimiento se centralizará 
en Madrid (España). Se usará el programa estadístico SPSS (SPSS Inc). El análisis psicométrico 
del cuestionario específico incluirá la validez de criterio (correlación de las puntaciones con los 
indicadores clínicos), validez concurrente (correlación de las puntuaciones con la de 
instrumentos “gold standard”: SF-36) y validez de constructo, así como  la fiabilidad interna o 
consistencia y reproducibilidad (test-retest). Se estudiarán por tanto la fiabilidad, validez y 
sensibilidad del test específico en la muestra completa y para cada país incluido en el estudio. 
 
Un mes después de que se haya realizado el estudio piloto, el cuestionario HAE-QoL se repetirá 
en el 50% de los pacientes  (muestra por conveniencia) para estudiar la fiabilidad (consistencia 
interna, fiabilidad test-retest). Esta fase re-test irá acompañada por un cuestionario clínico más 
corto y diferente para analizar posibles variaciones clínicas.  
 
 
- Selección de pacientes con AEH participantes: 
- Número: la muestra dependería del número de pacientes diagnosticados en cada país. En 
general, distintos expertos en epidemiología recomiendan un número de 30-35 personas 
por país para conseguir una muestra significativa. Sin embargo, en el caso del AEH, hay 
que tener en cuenta la gran variedad en cuanto al número de pacientes en los distintos 
países, por lo que recomendamos: 
o Seleccionar un grupo de 35-50 pacientes si es posible (teniendo en cuenta las 
posibles pérdidas durante el estudio). 
o En países con menos de 35 pacientes diagnosticados, se debe proponer participar 
a todos.  
- Características de la muestra: se pueden reclutar pacientes adultos (edad igual o mayor 
a 18 años) con AEH por déficit de C1 inhibidor confirmado, nacidos en el país donde se 
está realizando el estudio. Para el reclutamiento será crucial la colaboración con 
Asociaciones Nacionales e Internacionales de pacientes. 
Deberá seleccionar pacientes de distinto sexo, edad, formación académica, nivel 
socioeconómico, gravedad de la enfermedad y de distintas regiones del país, para 
conseguir que la muestra sea lo más variada posible. 
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- Codificación de pacientes:  
En la esquina superior derecha de cada página del cuestionario  hay un espacio para el código 
del paciente. Este código se utilizará para clasificar a los pacientes teniendo en cuenta el país y 
centro sanitario de origen. Este código debe ser asignado siguiendo el siguiente esquema: código 
del país (2 letras como se especifica a continuación), seguido del código del centro (01, 02, 
03,…) y finalmente el código del paciente (001, 002, 003,…). 
Cada país se codificará como se indica: 
 
o Austria:   AU 
o Brasil:   BR 
o Canadá:   CA 
o China:   CH  
o Dinamarca:  DK 
o Francia:   FR 
o Hungría:   HU 
o Italia:   IT 
o Israel:  IS  
o Macedonia:  MA 
o Polonia:   PO 
o Rumania:   RO 
o España:   SP 
o Reino Unido:  UK 
 
Por ejemplo, distintos pacientes de distintos centros en España serán codificados así:  
 Hospital Universitario La Paz:   SP01 
 Paciente número uno: SP01-001 
 Paciente número dos: SP01-002 
 Hospital Universitario Virgen del Rocío: SP02 
 Paciente número uno: SP02-001 
 Hospital Universitario Vall d’Hebron:  SP03 
 Paciente número uno: SP03-001 
 
Para asegurarnos de que se siguen las recomendaciones dadas (mismo día, sin paradas, en un 
lugar tranquilo…) los cuestionarios deben realizarse en el hospital. Se recomienda la presencia 
de un experto/médico para poder solventar cualquier duda. Antes de empezar, el experto/médico 
debe recordar a los pacientes las recomendaciones de cumplimentación dadas en la hoja de 
información. 
 
La fase re-test puede realizarse en el domicilio del paciente y enviarse por correo al centro 
sanitario. 
 
En cuanto al cuestionario clínico (primera parte),  las preguntas número  4, 6, 12, 13, 14, 15, 
16, 17, 18, 19, 22, 24 y 25 tienen que ser supervisadas por un médico junto al paciente 
(mediante entrevista personal o telefónica) . Los datos de estas preguntas deben ser lo más 
objetivos posibles, ya que en un paso posterior, se puede desarrollar con ellos una clasificación 
de gravedad de la enfermedad.  
 
Si en esta fase  (estudio piloto), alguna pregunta del cuestionario HAE-QoL (segunda parte) no 
es completada por el paciente, el médico no debe  insistir en que la conteste. Las preguntas en 
blanco se evaluarán como un problema de comprensión o relevancia, y como resultado podrán 
ser modificadas o eliminadas en la versión final del cuestionario. 
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- Envió de documentos:  
En cuanto se hayan completado todos los cuestionarios deberá fotocopiarlos y enviarnos las 
copia por correo postal a nuestro hospital (ver a continuación), escanearlas y enviarlas por e-mail 
(tercaballero@gmail.com) o por FAX (917277050) a la atención de la Dra Teresa Caballero, 
Servicio de Alergología. Aunque la fase re-test se tiene que llevar a cabo un mes después de la 
fase inicial del estudio piloto, les pedimos que nos envíen los cuestionarios de la fase inicial del 
estudio piloto primero, en lugar de ambos cuestionarios juntos (estudio piloto y fase re-test), para 
poder empezar con la inclusión de los datos en la base de datos y su análisis lo antes posible.  
 
Dr. Teresa Caballero 
Servicio de Alergia  
Hospital Universitario La Paz 
Pº Castellana 261 
28046 Madrid 
España 
Teléfono: 917277144 / 917277515 
e-mail: tercaballero@gmail.com 
 
-Análisis de datos: 
Se creará una base de datos en Access para introducir los datos. Se seguirán las normas y leyes nacionales e 
internacionales para bases de datos personales. Todos los datos serán tratados de forma anónima. 
El análisis de los datos se centralizará en el Hospital Universitario “La Paz” (Madrid, España) y será llevado a cabo 
por  el Grupo Español de Investigación para el Desarrollo y Validación transcultural de un cuestionario especifico 
de evaluación de calidad de vida relacionada con la salud (CVRS) en pacientes adultos con angioedema hereditario 
por déficit de C1 inhibidor (GEI-DV-IAEH-CdV) (SRG-DV-HAE-QoL)  y la Unidad de Investigación del  
Hospital Universitario La Paz. 
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A20. Normas para pacientes para fase retest del estudio piloto (en español) 
 
HAE-QoL versión 1.2. Información para pacientes sobre el estudio piloto-Fase Retest.  
 
 
- A algunos de ustedes se les ha solicitado que rellenen de nuevo el cuestionario de calidad de 
vida HAE-QoL un mes después de haberlo cumplimentado por primera vez. Esta fase re-test 
irá acompañada por un cuestionario clínico más corto y diferente, para analizar posibles 
variaciones clínicas en este mes. Puede realizarse en el domicilio del paciente o en el 
hospital, siguiendo las siguientes recomendaciones. 
 
- Por favor, complételo en cuanto lo reciba (debe ser aproximadamente un mes tras 
rellenarlo por primera vez). 
 
- Debe realizarse en un sitio tranquilo, con tiempo suficiente para dicha tarea (se recomienda 
tener disponible al menos media hora), en un entorno bien iluminado, libre de 
distracciones y que proteja su intimidad. Se recomienda completar todo el cuestionario en el 
mismo momento y lugar. 
 
- Antes de comenzar a responder el cuestionario HAE-QoL se debe anotar el lugar donde se 
completa  y la hora de inicio. Debe también anotar la hora de finalización. 
 
- Recomendamos leer detenidamente las instrucciones y las definiciones que aparecen en el 
cuestionario HAE-QoL.  
 
- Respecto a la primera parte del cuestionario HAE-QoL (cuestionario de calidad de vida 
propiamente dicho), se recomienda que intente completar todas las preguntas, pero si tiene 
dudas, no entiende la pregunta o piensa que no es relevante en su caso, puede dejarla en 
blanco. 
 
- Toda la información es confidencial. 
 
- En la segunda parte del HAE-QoL (el formulario clínico), si hay alguna pregunta que no 
sabe cómo responder, es necesario que lo comente con su médico para completarla 
adecuadamente  
 
- En esta fase re-test, si tiene alguna duda puede contactar con los investigadores principales 
del estudio en los teléfonos:    
 
- 917277144 - Horario de mañana (9.00-14.30 h):Dra. Caballero/Dra. Gómez     
                       Traseira. 
            - 917277515 - Horario de tarde (15.00-20.00 h): Dra. Prior. 
 
 
- Envíenos el cuestionario debidamente cumplimentado en el sobre blanco que le hemos 
adjuntado, en el cual ya está la dirección de nuestro hospital y el sello. Simplemente lo 
tiene que echar en el buzón más próximo.   Es importante que nos entregue también, si aún 
no lo ha hecho, una fotocopia del primer informe médico del que disponga sobre su 
enfermedad, así como de la última revisión, para completar datos clínicos. 
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A21. HAE-QoL v 1.2  (versión para estudio piloto internacional) en español 
 
CUESTIONARIO DE CALIDAD DE VIDA EN AEH (HAE-QoL versión 1.2) 
 
Fecha de cumplimentación del cuestionario: _____________  Hora de inicio del cuestionario: ________      
 
Lugar de cumplimentación del cuestionario:   □ Centro sanitario  □ Domicilio  □ Otro: ____________ 
 
Instrucciones: Antes de contestar el cuestionario deben leer detenidamente las siguientes instrucciones:  
- Las respuestas deben referirse a los últimos 6 meses.  
- Para evitar repetir en las preguntas los nombres comerciales de los fármacos se ha utilizado el nombre del grupo farmacológico. A continuación se 
enumeran los grupos que van a aparecer en el cuestionario y especificamos seguidamente los principios activos y nombres comerciales utilizados, para que 
los aplique en su caso particular: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                   Código del paciente: _______ 
 
Información adicional 
 
1
Concentrado plasmático de C1 inhibidor: Berinert P®, Cetor®,... 
 
2
Andrógenos atenuados: estanozolol (Winstrol®,…), danazol (Danatrol®,...), oxandrolona,... 
 
3
Tratamiento preventivo a corto plazo: Se trata de la medicación que se utiliza previo a una manipulación médica de riesgo (es decir, que pueda desencadenar un 
episodio de angioedema, como por ejemplo la manipulación oral en el dentista, cirugía, endoscopia,…). Se suele utilizar como prevención el aumento de dosis de 
andrógenos atenuados (estanozolol: Winstrol®, danazol: Danatrol®, oxandrolona,...), antifibrinolíticos (ácido épsilon amino caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: 
Anchafibrin®,…), o la administración de plasma fresco congelado o concentrado plasmático de C1 inhibidor (Berinert P®, Cetor®,…) antes de dicha exploración. 
 
4
Tratamiento preventivo de mantenimiento o profilaxis a largo plazo: Se trata de la medicación que se toma de forma crónica para disminuir el número de 
episodios de angioedema y su gravedad. Pueden ser andrógenos atenuados (estanozolol: Winstrol®, danazol: Danatrol®, oxandrolona,...), antifibrinolíticos (ácido 
épsilon amino caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: Anchafibrin®,…) o concentrado plasmático de C1 inhibidor (Berinert P®, Cetor®,...). 
 
5
Tratamiento de episodios agudos: es la medicación que se toma para frenar un episodio agudo de angioedema. Puede ser: concentrado plasmático de C1 inhibidor 
(Berinert P ®, Cetor®,...), plasma fresco congelado, antifibrinolíticos (ácido épsilon amino caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: Anchafibrin®,…). 
 
Definición de otros términos: 
6
Estrógenos: hormonas femeninas que se producen en el cuerpo humano o que pueden encontrarse en tratamientos farmacológicos (anticonceptivos orales, tratamiento 
hormonal sustitutivo en menopausia,…) y que pueden desencadenar crisis de angioedema.  
 
 
 C 
Nos gustaría conocer algunos aspectos sobre su salud. La información que nos proporcione será estrictamente confidencial. Por favor, responda personalmente a 
todas las preguntas. Marque con una X la opción que mejor se adapte a su caso y recuerde que no hay contestaciones “correctas” ni “incorrectas”. 
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A22. CQ v 1.2 (versión para estudio piloto internacional) en español. 
 
CUESTIONARIO CLÍNICO      Código del paciente: _______ 
 
 
Instrucciones: Antes de contestar el cuestionario deben leer detenidamente las siguientes instrucciones. Nos 
gustaría conocer algunos aspectos sobre su salud. La información que nos proporcione será estrictamente 
confidencial. Por favor, responda a todas las preguntas de acuerdo con su experiencia personal y pregunte a su 
médico si no está seguro de la respuesta.  
Para evitar repetir en las preguntas los nombres comerciales de los fármacos se ha utilizado el nombre del grupo 
farmacológico. A continuación se enumeran los grupos que van a aparecer en el cuestionario y especificamos 
seguidamente los principios activos y nombres comerciales utilizados, para que los aplique en su caso particular. 
 
Las preguntas 4, 6, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 22, 24 y 25 deben ser revisadas por el médico. 
 
Hora de inicio del cuestionario: ________ 
Lugar de cumplimentación del cuestionario: □ Domicilio  □ Centro sanitario  □ Otro: ____________ 
 
Información adicional y definiciones: 
1
Tratamiento de episodios agudos: es la medicación que se toma para frenar un episodio agudo de angioedema. 
Puede ser: concentrado plasmático de C1 inhibidor (Berinert P ®, Cetor®,...), plasma fresco congelado, 
antifibrinolíticos (ácido épsilon amino caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: Anchafibrin®,…). 
 
2
Intubación: tubo insertado en la garganta para ayudar a respirar. 
 
3
Traqueotomía: abrir un camino directo de aire a través de una incisión en la traquea. 
 
4
Concentrado plasmático de C1 inhibidor: Berinert P ®, Cetor®,… 
 
5
Tratamiento preventivo de mantenimiento o profilaxis a largo plazo: Se trata de la medicación que se toma de 
forma crónica para disminuir el número de episodios de angioedema y su gravedad. Pueden ser andrógenos 
atenuados (estanozolol: Winstrol®, danazol: Danatrol®, oxandrolona,...), antifibrinolíticos (ácido épsilon amino 
caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: Anchafibrin®,…) o concentrado plasmático de C1 inhibidor (Berinert 
P®, Cetor®,...). 
 
6
Andrógenos atenuados: estanozolol (Winstrol®,...), danazol (Danatrol®,...), oxandrolona,... 
 
7
Antifibrinolíticos: ácido épsilon amino caproico (Caproamín®,…), ácido tranexámico (Anchafibrin®,...). 
 
8
Plasma fresco congelado: derivado sanguíneo usado en ocasiones para el tratamiento del ataque agudo o como 
tratamiento preventivo a corto plazo. 
 
9
Tratamiento preventivo a corto plazo: Se trata de la medicación que se utiliza previo a una manipulación médica 
de riesgo (es decir, que pueda desencadenar un episodio de angioedema, como por ejemplo la manipulación oral en 
el dentista, la cirugía, endoscopia,…). Se suele utilizar como prevención el aumento de dosis de andrógenos 
atenuados
6
, antifibrinolíticos
7
 o la administración de plasma fresco congelado
8
 o concentrado plasmático de C1 
inhibidor
4
 antes de dicha exploración. 
 
10
Fármacos antialérgicos: Fármacos habitualmente utilizados en las enfermedades y síntomas alérgicos (como el 
angioedema alérgico). Los más comunes son: 
- Antihistamínicos: fármacos que inhiben la liberación o acción de la histamina (una de las sustancias 
responsables de las enfermedades alérgicas). 
- Corticoides: pueden ser naturales (producidos en nuestro cuerpo), o sintéticos (fabricados como 
medicamentos). Tienen varias funciones pero en el caso de la alergia se usan por su potente efecto 
antiinflamatorio. 
- Adrenalina o epinefrina: Puede ser natural o sintética. Se utiliza en reacciones alérgicas graves, 
fundamentalmente como inyectable. 
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Fecha de cumplimentación: ____________                 
Nombre: __________________________________ 
 
1. Datos personales 
- Edad: ________ 
- Sexo:    Varón    Mujer 
 
- Fecha de nacimiento: ____________  
- Lugar de nacimiento: ____________ 
 
- Lugar de residencia: ____________ 
- Tipo de residencia/Hábitat: 
 Rural (<10.000 habitantes) 
 Semiurbano (10.000-25.000 habitantes) 
 Urbano (>25.000 habitantes) 
 
- Nivel de educación: 
 Sin estudios 
 Estudios primarios 
 Estudios medios 
 Estudios superiores (diplomatura, licenciatura,...) 
 
- Nivel socioeconómico: 
 Bajo  
 Medio-bajo  
 Medio-alto 
 Alto 
 
- Estado civil:  
 Soltero/a 
 Casado/a 
 Viudo/a 
 Separado/a-divorciado/a 
 
- Número de hijos: ____ 
 Biológicos Nº: ____ 
 Adoptados  Nº: ____ 
 
- Ocupación actual:___________ 
 
2. Edad de inicio de los síntomas: ________ 
 
3. Edad en el momento del diagnóstico de AEH: ________ 
 
4. Tipo de AEH: 
 I (déficit antigénico o cuantitativo)  
 II (déficit funcional)  
 Desconocido 
 
5. ¿Tiene antecedentes familiares de esta enfermedad, aparte de hijos? 
    Sí /  No 
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6. ¿Cúantos de sus hijos biológicos están:  
a) afectados de AEH con síntomas?: ____ 
b) afectados de AEH sin síntomas?: ____ 
c) no afectados de AEH (excluido por diagnóstico de laboratorio)?: ____ 
d) no sabe si están afectados de AEH: ____ 
 
7. ¿Ha habido muertes en su familia por asfixia debido a edema laríngeo?   
   Sí /  No 
 
8. Tiempo aproximado para acceder al centro sanitario más próximo en el que usted recibe 
habitualmente el tratamiento para sus ataques agudos
1 
de angioedema: ____ minutos 
         No relevante (p.ej. el paciente se autoinyecta) 
 
9. ¿Ha requerido la realización de intubación2 o traqueotomía3 para el tratamiento de un ataque agudo 
de angioedema alguna vez en su vida? 
   Sí /  No  Nº de veces: ____ 
 
10. ¿Qué es lo que desencadena habitualmente sus ataques de angioedema?:   
         Estrés    Traumatismos    Infecciones    Menstruación    Otros: ____________ 
 
11. ¿Dispone de concentrado plasmático de C1 inhibidor en su domicilio?   
   Sí /  No /  No disponible en mi país   
- Número de viales:   ____ 
- ¿Desde cuándo? Por favor, especifique año si lo conoce: ________ 
 Hace más de 6 meses  
 Hace menos de 6 meses 
- ¿Los lleva consigo cuando viaja?  Sí /  No 
- ¿Se autoadministra el concentrado plasmático de C1 inhibidor4?  Sí /  No 
- ¿Algún miembro de su familia le administra el derivado plasmático de C1 
inhibidor?  Sí /  No 
 
12. Tratamiento de mantenimiento actual (profilaxis a largo plazo5):  Sí /  No 
 
Las siguientes preguntas se refieren a la gravedad  de su enfermedad y al tratamiento recibido 
durante los últimos 6 meses: 
 
13. Tipo de tratamiento de mantenimiento5 en los últimos 6 meses: 
- Andrógenos atenuados6: 
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________ 
- Antifibrinolíticos7:    
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________ 
- Concentrado plasmático de C1 inhibitor4: 
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________    
- Otros: 
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________    
 
A22 
 
 CX 
 
 
 
14. Número de episodios agudos de edema en los últimos 6 meses:  
 
 Localización 
Frecuencia 
Periféricos 
(extremidades,…) 
Abdominal Facial Genitales 
Laríngeo 
(garganta) 
Otros 
(           ) 
0       
1-5       
6-10       
10-20       
>20       
 
 
15. Número de visitas a Urgencias (hospital, centro de salud) en los últimos 6 meses: 
____________  
 
16. ¿Ha recibido concentrado plasmático de C1 inhibidor4 para el tratamiento de ataques agudos de AEH 
en los últimos 6 meses?  Sí /  No /  No disponible en mi país 
 
 Localización 
Frecuencia 
Periféricos 
(extremidades,…) 
Abdominal Facial Genitales 
Laríngeo 
(garganta) 
Otros 
(        ) 
0       
1-5       
6-10       
10-20       
>20       
 
 
17. ¿Ha recibido plasma fresco congelado8 para el tratamiento de ataques agudos de AEH en los últimos 
6 meses?:  Sí /  No /  No disponible en mi país 
 
 Localización 
Frecuencia 
Periféricos 
(extremidades,…) 
Abdominal Facial Genitales 
Laríngeo 
(garganta) 
Otros 
(        ) 
0       
1-5       
6-10       
10-20       
>20       
 
 
18. Requerimiento de intubación2 o traqueotomía3 para el tratamiento de ataques agudos de AEH en los 
últimos 6 meses: 
  Sí /  No Número de veces: ____________ 
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19. ¿Ha recibido tratamiento profiláctico a corto plazo9 (procedimiento dentario, procedimientos médicos 
diagnósticos, intervención quirúrgica,…) en los últimos 6 meses?: 
        Sí /  No  Número de veces: ____________ 
 
 
 
 
Motivo 
Fármaco 
Procedimiento 
dentario 
Procedimientos 
médicos 
diagnósticos         
(endoscopia 
digestiva, 
broncoscopia, 
otros,…) 
Intervención 
quirúrgica 
Otros 
(        ) 
Efectivo 
Sí/No 
Concentrado 
plasmático de C1 
inhibidor
4
 
     
Plasma fresco 
congelado
8
 
     
Andrógenos 
atenuados
6
 
     
Antifibrinolíticos
7
 
 
 
    
Otros 
(                        ) 
     
 
 
20. En los últimos 6 meses ¿ha faltado al trabajo por un ataque de angioedema? 
  Sí 
  No 
  No es relevante porque no trabajo   ¿Es el AEH la razón por la que no trabaja?  Sí /  No 
 
Número de días 
(en los últimos 
6 meses) 
Localización 
Periféricos 
(extremidades,…) 
Abdominal Facial Genitales 
Laríngeo 
(garganta) 
Otros 
(     ) 
0       
1       
2       
3       
4-10       
>10       
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21. En los últimos 6 meses ¿ha perdido clases /colegio por un ataque de angioedema?  
   Sí 
   No 
  No es relevante porque no asisto a clases /colegio.   ¿Es el AEH la razón por la que no asiste a  
 clases /colegio?  Sí /  No  
 
Número de 
días (en los 
últimos 6 
meses) 
Localización 
Periférico 
(extremidades,…) 
Abdominal Facial Genitales 
Laríngeo 
(garganta) 
Otros 
(   ) 
0       
1       
2       
3       
4-10       
>10       
 
 
22. En los últimos 6 meses,  ¿ha presentado efectos secundarios con: 
- andrógenos atenuados6?   Sí /  No/  No relevante (no ha realizado este 
tratamiento) 
- antifibrinoliticos7?     Sí /  No/  No relevante (no ha realizado este 
tratamiento) 
- concentrado plasmático de C1  inhibidor4?   Sí /  No/  No relevante (no ha realizado 
este tratamiento) 
- Otro (________________________________)?   Sí /  No 
 
     ¿Ha tenido que suspender el tratamiento de mantenimiento
5
 por el efecto secundario?  Sí / 
 No 
Si responde sí, especifique por favor el tratamiento suspendido: ____________ 
 
 
23. En los últimos 6 meses: 
¿Ha requerido asistencia psicológica o psiquiátrica debido a esta enfermedad?   Sí /  No 
¿Ha requerido tratamiento psiquiátrico (antidepresivos, ansiolíticos,…)?  Sí /  No 
 
24. ¿Ha recibido usted fármacos antialérgicos10 (tales como antihistamínicos, corticoides o adrenalina) 
como tratamiento de ataques agudos de angioedema en los últimos seis meses?  Sí /  No 
 
25. Otros  trastornos médicos que padezca (relacionados o no con el AEH): ________________ 
 
26. ¿Ha participado en algún ensayo clínico para tratamiento agudo de ataques de AEH? 
 Sí /  No 
 En los últimos 6 meses 
 Antes de los últimos 6 meses 
 
Hora de finalización del cuestionario: ________ 
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A23. CQ-retest (versión para estudio piloto internacional) en español. 
 
CUESTIONARIO CLÍNICO PARA FASE RETEST 
 
Instrucciones: Antes de contestar el cuestionario deben leer detenidamente las siguientes instrucciones. Nos 
gustaría conocer algunos aspectos sobre su salud. La información que nos proporcione será estrictamente 
confidencial. Por favor, responda a todas las preguntas de acuerdo con su experiencia personal y pregunte a su 
médico si no está seguro de la respuesta.  
Para evitar repetir en las preguntas los nombres comerciales de los fármacos se ha utilizado el nombre del grupo 
farmacológico. A continuación se enumeran los grupos que van a aparecer en el cuestionario y especificamos 
seguidamente los principios activos y nombres comerciales utilizados, para que los aplique en su caso particular. 
Las preguntas serán  revisadas por el médico. 
 
Hora de inicio del cuestionario: ________ 
Lugar de cumplimentación del cuestionario: □ Domicilio  □ Centro sanitario  □ Otro:  
 
Información adicional y definiciones: 
1
Tratamiento de episodios agudos: es la medicación que se toma para frenar un episodio agudo de angioedema. 
Puede ser: concentrado plasmático de C1 inhibidor (Berinert P ®, Cetor®,...), plasma fresco congelado, 
antifibrinolíticos (ácido épsilon amino caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: Anchafibrin®,…). 
 
2
Intubación: tubo insertado en la garganta para ayudar a respirar. 
 
3
Traqueotomía: abrir un camino directo de aire a través de una incisión en la traquea. 
 
4
Concentrado plasmático de C1 inhibidor: Berinert P ®, Cetor®,… 
 
5
Tratamiento preventivo de mantenimiento o profilaxis a largo plazo: Se trata de la medicación que se toma de 
forma crónica para disminuir el número de episodios de angioedema y su gravedad. Pueden ser andrógenos 
atenuados (estanozolol: Winstrol®, danazol: Danatrol®, oxandrolona,...), antifibrinolíticos (ácido épsilon amino 
caproico: Caproamín®; ácido tranexámico: Anchafibrin®,…) o concentrado plasmático de C1 inhibidor (Berinert 
P®, Cetor®,...). 
 
6
Andrógenos atenuados: estanozolol (Winstrol®,...), danazol (Danatrol®,...), oxandrolona,... 
 
7
Antifibrinolíticos: ácido épsilon amino caproico (Caproamín®,…), ácido tranexámico (Anchafibrin®,...). 
 
8
Plasma fresco congelado: derivado sanguíneo usado en ocasiones para el tratamiento del ataque agudo o como 
tratamiento preventivo a corto plazo. 
 
9
Tratamiento preventivo a corto plazo: Se trata de la medicación que se utiliza previo a una manipulación médica 
de riesgo (es decir, que pueda desencadenar un episodio de angioedema, como por ejemplo la manipulación oral en 
el dentista, la cirugía, endoscopia,…). Se suele utilizar como prevención el aumento de dosis de andrógenos 
atenuados
6
, antifibrinolíticos
7
 o la administración de plasma fresco congelado
8
 o concentrado plasmático de C1 
inhibidor
4
 antes de dicha exploración. 
 
10
Fármacos antialérgicos: Fármacos habitualmente utilizados en las enfermedades y síntomas alérgicos (como el 
angioedema alérgico). Los más comunes son: 
- Antihistamínicos: fármacos que inhiben la liberación o acción de la histamina (una de las sustancias 
responsables de las enfermedades alérgicas). 
- Corticoides: pueden ser naturales (producidos en nuestro cuerpo), o sintéticos (fabricados como 
medicamentos). Tienen varias funciones pero en el caso de la alergia se usan por su potente efecto 
antiinflamatorio. 
- Adrenalina o epinefrina: Puede ser natural o sintética. Se utiliza en reacciones alérgicas graves, 
fundamentalmente como inyectable. 
 
 
26. ¿Cómo se ha encontrado en general de su enfermedad (angioedema hereditario) en el último mes?: 
 mejor       igual       peor 
 
 CXIV 
 
 
 
 
 
27. ¿Ha aumentado la frecuencia de ataques de angioedema en el último mes?  Sí /  No 
 
28. ¿Ha aumentado la gravedad de los ataques de angioedema en el último mes?  Sí /  No 
 
29. ¿Ha habido muertes o acontecimientos graves en su familia por el angioedema hereditario en el 
último mes?  Sí /  No 
 
30. ¿En el último mes ha habido algún acontecimiento familiar o personal grave no relacionado con el 
angioedema hereditario (p.ej.: muerte de un familiar, enfermedad grave en un familiar, pérdida de 
trabajo,…)?  Sí /  No 
 
31. ¿Ha habido algún cambio significativo en el tipo de tratamiento de mantenimiento o profilaxis a 
largo plazo en el último mes?  Sí /  No 
 
o inicio de tratamiento de mantenimiento   Sí /  No 
o cambio de medicación de mantenimiento  Sí /  No 
o suspensión de tratamiento de mantenimiento  Sí /  No 
o otros (especificar): ___________________ 
 
32. Tipo de tratamiento de mantenimiento5 en el último mes: 
- Andrógenos atenuados6: 
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________ 
- Antifibrinolíticos7:    
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________ 
- Concentrado plasmático de C1 inhibidor4: 
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________    
- Otros: 
o Nombre del fármaco _______________  / Dosis diaria y días a la semana _____________    
 
33. ¿En el último mes ha comenzado a disponer de concentrado plasmático de C1 inhibidor4 en su 
domicilio?   Sí /  No /  No disponible en mi país   
 
34. ¿En el último mes ha iniciado usted o un familiar el aprendizaje de la autoadministración de 
concentrado plasmático de C1 inhibidor
4
?   Sí /  No 
 
35. Requerimiento de intubación2 o traqueotomía3 para el tratamiento de ataques agudos de AEH en el 
último mes:    Sí /  No 
 
36.  
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37. ¿Ha recibido tratamiento profiláctico a corto plazo9 (procedimiento dentario, procedimientos médicos 
diagnósticos, intervención quirúrgica,…) en el último mes?: 
         Sí /  No  Número de veces: ____________ 
 
 
 
Motivo 
Fármaco 
Procedimiento 
dentario 
Procedimientos 
médicos 
diagnósticos         
(endoscopia 
digestiva, 
broncoscopia, 
otros,…) 
Intervención 
quirúrgica 
Otros 
(        ) 
Efectivo 
Sí/No 
Concentrado 
plasmático de C1 
inhibidor
4
 
     
Plasma fresco 
congelado
8
 
     
Andrógenos 
atenuados
6
 
     
Antifibrinolíticos
7
 
 
 
    
Otros 
(                        ) 
     
   
 
38. En el último mes,  ¿ha presentado nuevos efectos secundarios o han aumentado los previos con: 
- andrógenos atenuados6?  Sí /  No/  No relevante (no ha realizado este tratamiento) 
- antifibrinoliticos7?     Sí /  No/  No relevante (no ha realizado este tratamiento) 
- concentrado plasmático de C1  inhibidor4?   Sí /  No/  No relevante (no ha realizado 
este tratamiento) 
- Otro (________________________________)?   Sí /  No 
 
     ¿Ha tenido que suspender el tratamiento de mantenimiento
5
 por el efecto secundario?  
 Sí /  No 
Si responde sí, especifique por favor el tratamiento suspendido: ____________ 
 
39. En el último mes: 
¿Ha requerido asistencia psicológica o psiquiátrica debido a esta enfermedad?   Sí /  No 
¿Ha requerido tratamiento psiquiátrico (antidepresivos, ansiolíticos,…)?  Sí /  No 
 
40. ¿En el último mes ha presentado nuevos trastornos médicos (relacionados o no con el AEH):  Sí / 
 No 
Especificar: ___________________________________________ 
 
41. Sólo para mujeres: ¿En este último mes se ha quedado embarazada?  Sí /  No 
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A24.  SF-36 v2 para estudio piloto (versión en español) 
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A25. Formato final del HAE-QoL 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Angioedema Hereditario-QoL (HAE-QoL).  
 
Cuestionario específico de calidad de vida relacionada con la salud para  
Angioedema hereditario por déficit del inhibidor de la C1 esterasa. 
Versión para adultos. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Este cuestionario y su contenido están protegidos por la Ley Española de Propiedad Intelectual e Industrial, quedando prohibida su 
distribución, reproducción, divulgación, transformación, venta, de la totalidad del documento o de una parte del mismo, así como la 
utilización, bajo ningún concepto, de las marcas que figuran en el mismo, sin la previa autorización expresa y por escrito de la Fundación 
para la Investigación Biomédica del Hospital Universitario la Paz que ostenta su titularidad. 
 
                                                                                                                Angioedema Hereditario-QoL (HAE.QoL). Versión para 
adultos. 
 
HAE-QoL. Adult version. Italy (Italian) v. 2.0. October 2013. 
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Angioedema Hereditario-QoL (HAE-QoL). Versión para adultos. 
 
 
 
 
Fecha de cumplimentación del cuestionario: ________ / ______ / ________ 
 
Nombre y Apellidos: _______________________________________________________ 
 
Edad:   _______________     Fecha de nacimiento:  _______ / ______ / _______ 
 
SEXO:     ☐ Varón  ☐ Mujer 
 
 
    
 
 
Instrucciones: Antes de contestar el cuestionario deben leer detenidamente las siguientes instrucciones:  
 
- Las respuestas deben referirse a los últimos 6 meses.  
- Cada pregunta tiene 5-6 opciones de respuesta. Marque con una X la opción que mejor se 
adapte a su caso. 
 
Ejemplo: 
 
 
 
 
 
IMPORTANTE: Marque una sola opción por pregunta. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
EN LOS ULTIMOS 6 MESES:  
 Mucho Bastante Regular Poco Nada 
¿ Le ha preocupado que aumenten sus síntomas o 
se agrave su enfermedad? ⁭☐ ☐ ⁭ ☐ ⁭☐ 
A25 
 
Este cuestionario y su contenido están protegidos por la Ley Española de Propiedad Intelectual e Industrial, quedando prohibida su 
distribución, reproducción, divulgación, transformación, venta, de la totalidad del documento o de una parte del mismo, así como la 
utilización, bajo ningún concepto, de las marcas que figuran en el mismo, sin la previa autorización expresa y por escrito de la Fundación 
para la Investigación Biomédica del Hospital Universitario la Paz que ostenta su titularidad. 
 
                                                                                                                Angioedema Hereditario-QoL (HAE.QoL). Versión para 
adultos. 
 
HAE-QoL. Adult version. Italy (Italian) v. 2.0. October 2013. 
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A26. Instrucciones de uso y puntuación del HAE-QoL. 
 
Información sobre dimensiones, puntuación y valoración de puntuación final por tabla de 
percentiles 
 
 
 
FORMATO DEL CUESTIONARIO: DIMENSIONES -  ÍTEMS 
 
 
DIMENSIÓN ÍTEMS nº 
Función Física y Salud 1, 2, 3, 19 
Estigma asociado a la enfermedad 4, 7, 9 
Rol social y emocional 5, 6, 8, 10 
Preocupación respecto a la  descendencia 11, 12 
Percepción de control sobre la enfermedad 13, 14, 18, 25 
Salud mental 15, 16, 17, 23 
Dificultad para el tratamiento 20, 21, 22, 24 
 
 
PUNTUACIÓN 
 
Ítems con formato de respuesta:  
- Mucho – 1 punto 
- Bastante – 2 puntos 
- Regular – 3 puntos 
- Poco – 4 puntos 
- Nada -  5 puntos  
 
 
Ítems con formato de respuesta:  
- Siempre – 1 punto 
- Casi siempre – 2 puntos 
- Muchas veces – 3 puntos 
- Algunas veces – 4 puntos 
- Sólo alguna vez – 5 puntos 
- Nunca – 6 puntos 
 
Cuanto mayor puntuación mejor calidad de vida respecto a la enfermedad. 
 
 
  CXXX 
Puntuación final- Tabla de percentiles 
Puntuación por género (hombre y mujer) y edad (tres rangos: 18-35 años; 35-50 años; >50 años) 
 
Tabla 1. Hombre 18-35años. 
Edad Género Percentil 
Dimensiones 
HAE-QoL 
Total 
Dificultades 
para el 
tratamiento 
Función 
física y 
salud 
Estigma 
asociado a 
la 
enfermedad 
Rol 
emocional  
y función 
social 
Preocupación 
por la 
descendencia 
Percepción 
de control 
sobre  la 
enfermedad 
Salud 
mental 
18-35 HOMBRE 
5 8 8-9 7 7-8   4 4-7 54-58 
10 9-11 10-13   9 2 5-6 8 59-63 
15   14 8       9-11 64-77 
20 12-13 15-16   10 3 7 12-15   
25 14-17   9 11 4 8-9 16-17 78-80 
30   17 10   5     81-87 
35       12   10-11     
40   18 11 13 6 12-13 18 88-103 
45 18   12 14-15   14   104-107 
50 19     16 7   19-20 108-114 
55   19 13 17   15 21 115-117 
60   20   18       118-119 
65 20   14 19 8 16-17 22 120-122 
70 21 21-22         23 123-125 
75         9 18-19   126-127 
80               128 
85 22             129-133 
90               134 
95                 
99 23 23 15 20 10 20 24 135 
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Tabla 2. Mujer 18-35 años. 
 
Edad Género Percentil 
Dimensiones 
HAE-QoL 
Total 
Dificultades 
para el 
tratamiento 
Función 
física y 
salud 
Estigma 
asociado a 
la 
enfermedad 
Rol 
emocional  
y función 
social 
Preocupación 
por la 
descendencia 
Percepción 
de control 
sobre  la 
enfermedad 
Salud 
mental 
18-35 MUJER 
5 10-11 8-9 5 6-7 1 6 6 47-60 
10 12 10 6 8   7 7 61-65 
15   11   9 2   8-9 66-68 
20 13 12 7 10   8 10 69-76 
25 14 13 8   3 9 11 77-78 
30 15 14   11   10 12-13 79-84 
35 16 15 9 12-13 4   14 85-89 
40 17 16     5   15-16 90-92 
45 18 17 10-11 14   11   93-97 
50 19     15 6 12 17 98-99 
55   18 12 16   13   100-103 
60 20   13 17   14 18 104-108 
65   19     7   19 109 
70           15   110-112 
75   20   18 8 16   113-117 
80 21   14 19 9 17 20 118-119 
85 22 21         21 120-121 
90           18 22 122-125 
95   22       19 23 126-134 
99 23 23 15 20 10 20 24 135 
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Tabla 3. Hombre 35-50 años 
 
Edad Género Percentil 
Dimensiones 
HAE-QoL 
Total 
Dificultades 
para el 
tratamiento 
Función 
física y 
salud 
Estigma 
asociado a 
la 
enfermedad 
Rol 
emocional  
y función 
social 
Preocupación 
por la 
descendencia 
Percepción 
de control 
sobre  la 
enfermedad 
Salud 
mental 
35-50 HOMBRE 
5 10-11 5-6   6-7     4-8 51-54 
10 12-13 7-8 4-6     4 9-11 55-62 
15       8-9 2-3     63-67 
20 14 9 7 10   5-6 12 68 
25 15 10-13 8 11 4 7 13 69-79 
30   14 9   5 8     
35 16   10 12-13     14-15 80-85 
40 17-18 15   14 6 9-10   86-89 
45 19       7   16 90-93 
50   16 11 15   11   94-101 
55   17 12     12 17 102-103 
60 20       8 13 18 104-109 
65     13 16         
70   18     9   19 110 
75 21 19       14 20 111-117 
80   20 14 17   15-16 21   
85   21       17-18 22 118-125 
90 22 22   18-19     23 126-129 
95           19   130-134 
99 23 23 15 20 10 20 24 135 
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Tabla 4. Mujer 35-50 años 
 
Edad Género Percentil 
Dimensiones 
HAE-QoL 
Total 
Dificultades 
para el 
tratamiento 
Función 
física y 
salud 
Estigma 
asociado a 
la 
enfermedad 
Rol 
emocional  
y función 
social 
Preocupación 
por la 
descendencia 
Percepción 
de control 
sobre  la 
enfermedad 
Salud 
mental 
35-50 MUJER 
5 9 6-7 5 7     5-7 51-59 
10 10-11 8-9 6 8   4-5   60-62 
15 12 10 7 9     8-9 63-66 
20 13 11 8 10 2-3 6 10-11 67-69 
25 14     11   7 12 70-74 
30   12     4   13 75-76 
35 15 13 9 12 5 8   77-79 
40 16 14   13     14 80-82 
45   15 10 14   9 15 83-85 
50 17 16 11 15     16 86-95 
55 18-19 17       10-11   96-99 
60   18 12 16 6 12-13 17 100-104 
65 20 19   17   14 18 105-107 
70   20 13   7 15 19 108-113 
75       18   16 20 114-118 
80 21 21 14 19 8   21 119-120 
85   22       17 22 121-124 
90 22       9 18 23 125-127 
95           19   128-134 
99 23 23 15 20 10 20 24 135 
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Tabla 5. Hombre >50 años. 
 
Edad Género Percentil 
Dimensiones 
HAE-QoL 
Total 
Dificultades 
para el 
tratamiento 
Función 
física y 
salud 
Estigma 
asociado a 
la 
enfermedad 
Rol 
emocional  
y función 
social 
Preocupación 
por la 
descendencia 
Percepción 
de control 
sobre  la 
enfermedad 
Salud 
mental 
>50 HOMBRE 
5 10-12 10-15 5 9-12       57-83 
10 13     13-14 3-4 5-6 8-9 84-91 
15 14-16 16-18 6-11 15 5-6 7-8 10-15 92-97 
20 17         9 16 98-101 
25 18-19 19 12 16   10   102-105 
30 20 20 13 17 7 11-14 17 106-110 
35 21 21     8 15 18-20 111-112 
40       18   16-17   113 
45               114-121 
50   22   19 9   21 122-124 
55     14     18   125 
60             22 126 
65 22         19 23 127-128 
70               129-131 
75                 
80               132-133 
85               134 
90                 
95                 
99 23 23 15 20 10 20 24 135 
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Tabla  6. Mujer >50 años 
 
Edad Género Percentil 
Dimensiones 
HAE-QoL 
Total 
Dificultades 
para el 
tratamiento 
Función 
física y 
salud 
Estigma 
asociado a 
la 
enfermedad 
Rol 
emocional  
y función 
social 
Preocupación 
por la 
descendencia 
Percepción 
de control 
sobre  la 
enfermedad 
Salud 
mental 
>50 MUJER 
5 
9 5-7 6 8 2 4 5-6 54-57 
10 10 8 7-8 9 3-4 5-6 7-8 58-63 
15 11-12 9 9   5   9 64 
20 13     10   7 10 65-72 
25   10-11 10 11       73-80 
30 14 12-13   12     11-12 81-83 
35 15     13   8 13   
40   14-15   14 6 9-10   84-89 
45 16-17   11       14-15 90-93 
50   16   15 7 11-12 16 94-96 
55 18-20     16 8 13 17 97-100 
60   17 12     14 18 101-106 
65 21   13 17 9 15 19 107-111 
70   18   18     20   
75   19-20         21 112-121 
80 22 21 14 19   16   122-123 
85   22       17 22-23 124 
90           18-19   125-132 
95               133-134 
99 23 23 15 20 10 20 24 135 
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Abstract: Background: Hereditary Angioedema due to C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) may affect 
health-related quality of life (HRQoL). A specific HRQoL questionnaire for adult C1-INH-HAE patients, 
the HAE-QoL, has recently been developed in Spain. 
 
Objective: To perform a cross-cultural validation and psychometric study of the HAE-QoL in an 
international setting. 
 
Methods: Cross-cultural adaptation of the Spanish HAE-QoL draft version and an international rating 
phase with experts were performed. Resultant version of the HAE-QoL, a clinical questionnaire and SF-
36v2 Health Survey (SF-36v2) were pilot tested internationally. Item reduction was based on both 
descriptive and exploratory factor analysis. Psychometric properties were assessed.  
 
Results: Cross-cultural adaptation of the HAE-QoL was performed in 18 countries. The draft version of 
the HAE-QoL was pilot tested in 332 patients and accurate data was obtained from 290 patients from 
11 countries.  The reduction process resulted in a new version with 25 items and 7 dimensions 
(treatment difficulties, physical functioning and health, disease related stigma, emotional role and 
social functioning, concern about offspring, perceived control over illness and mental health). Strong 
psychometric properties were observed (Cronbach´s α 0.92, test-retest reliability 0.87). 
Convergent validity showed mild to moderate correlations with SF-36v2 physical and mental 
component summaries (0.45 and 0.64 respectively) and with SF-36v2 dimensions (P<.004). 
HAE-QoL scores discriminated significantly among severity groups (median: asymptomatic 133.5 vs 
severe 84, P<.001); between patients with and without long term prophylaxis (median: 101 vs 90, 
P=0.001); and between patients with and without psychiatric/psychological care (median: 74 vs 103, 
P≤.001). 
 
Conclusions: The HAE-QoL, currently available in 18 languages, showed good reliability and validity 
evidence. 
 
 
 
 
 
Nieves Prior 
Allergy Department 
Hospital Universitario Severo Ochoa 
Av. Orellana, s/n 
Leganés, Madrid, Spain 
e-mail: nivprior@gmail.com 
Phone: +34696670441 
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To the Editorial Board of the Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice 
 
Dear Editor(s), 
 
Please, find enclosed the manuscript entitled “Psychometric field study of 
hereditary angioedema quality of life questionnaire for adults” which we are 
submitting for publication in the “Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice”  
(through the Article Transfer Service offered by Journal of Allergy and Clinical 
Immunology). 
 
To the best of our knowledge, this is the first and only disease-specific HRQoL 
instrument for adult C1-INH-HAE patients. It can be employed in an international setting as 
it has been developed in collaboration with an international multicenter task force of 18 
countries and has showed good reliability and validity evidences.  
 
The submitted material has not been published and is not under consideration for 
publication elsewhere. 
 
Please, find at the end of the letter an itemized response to the JACI reviewers´ 
comments. The length of the final manuscript has increased (total word account 3636) as 
Cover Letter to Editor only
some of the reviewer’s comments asked for extended information (e.g. criteria of clinical 
stability in retest phase), thus we request you to accept this extra length in the manuscript. 
 
Sincerely, 
 
 
Nieves Prior 
 
 
 
 
 
 
 
ANSWERS TO REVIEWER´S COMMENTS 
 
  
Reviewer #1: 
This manuscript presents results of an international study of the reliability and 
validity of the Hereditary Angioedema quality of life scale (HAE-QoL). The study has 
numerous strengths. The HAE-QoL targets a disease requiring more than a generic 
QoL instrument. It was a remarkably ambitious study that included 18 countries and 
13 languages. A pilot study was conducted first. The investigators did not fall into the 
often-made assumption that a questionnaire simply translated into a second language 
maintains the same psychometric properties. Validity was established through several 
analytic steps including attempts to discriminate between severity of disease, duration 
of treatment and need for psychological care or intubation. Internal and repeated-
administration reliability were established. Item reduction was accomplished through 
several steps.  Floor and ceiling effects were evaluated. 
  
Several minor concerns remain.  
 
1. COMMENT: In the limitations noted in the Discussion section, the authors might 
acknowledge that their study does not clearly establish the utility of using this 
instrument to evaluate changes in QoL over time, particularly following disease 
deterioration or impact of effective treatment. Changes over times, or comparisons 
between groups, would benefit from a well-defined minimal-important difference.  
 
 RESPONSE: We agree that responsiveness (or the ability to detect clinically 
important changes over time) and minimal-important difference (MID) are very important 
properties, as guidelines recommendations state (Terwee 2006, Reeve 2013). These aspects 
have not been evaluated due to our research design for the present study, primarily focusing 
in the development process referred in the manuscript, and we indicate it in the Discussion 
section as pending issues. We are aware that question needs to be attended and our research 
team is planning to evaluate changes over time with HAE-QoL in next future as well as the 
MID. Data from currently use of the questionnaire in clinical studies will help in achieving 
these pending goals. We added a sentence in the Discussion indicating that further study is 
necessary to evaluate the utility of the HAE-QoL to evaluate changes over time and define 
the MID (see Line 691). 
 
 
2. COMMENT. The manuscript contains too many single sentence paragraphs, which 
makes some segments of the text feel disjointed (eg, lines 368, 372, 454, 457,478, 526, 
559, 582, 586, 625, 695).  
 
 RESPONSE: We have modified the wording of the manuscript to get a better-
joined text. 
 
 
3. COMMENT. Finally, I found myself confused by the large number of tables. Tables 
1-7 are apparently intended for inclusion in the manuscript itself, although they are 
mixed in with other tables apparently intended for the online repository. Many of the 
tables appear again later in the manuscript (this may not have been the way the 
authors intended, but that's how they appear in the downloaded version) adding to 
the confusion. After soring these out, it's still a lot of tables. Table 1 could be handled 
in the text. 
 
 RESPONSE: We followed JACI instructions in which it is allowed to include 
until 8 graphics and we decided to show in the manuscript one figure and seven tables and 
for the online repository one figure and two tables. The aim of the graphics is to make more 
understandable the different stages of the study and their results and avoid overloading of 
the text. 
We are afraid that a miss-interpretation of recommendations from the journal regarding 
when and where to include the graphics may have led to a repetition of the tables (both in 
text and as individual documents).  
 
  
  
************************************************ 
  
  
Reviewer  #2: 
 
This study demonstrates the development of a QOL tool specifically for HAE 
developed in multiple languages.  They do so by initially developing the tool in English 
and then converting it to multiple languages.  Having such a tool would be very 
helpful in the study of therapy for HAE.  
 
1. COMMENT. My biggest concern regarding this study is that they stratify disease 
severity based upon a non-validated scoring system.  I have several concerns 
regarding this scoring system.  As an example, when comparing moderate to severe 
disease, the authors describe subjects  requiring chronic maintenance therapy with 
androgens as "moderate"; however, if placed on plasma derived C1 inhibitor 
concentrate they would classified as "severe".  This choice of therapy may be 
predicated on multiple issues, many of which may not be based upon disease severity.   
 
 RESPONSE:  We used an ad hoc severity score as no validated scoring system 
was available. We assessed the different management consensus and took into account our 
personal experience, with different type of patients. 
Regarding the example given, a patient that receives maintenance treatment with plasma 
derived C1 Inhibitor concentrate is (in most of cases, and following published guidelines 
and treatment consensus) a patient with a more severe clinical expression, with no response 
to attenuated androgens or that patient that had presented severe adverse effects to 
attenuated androgens that have led to their withdrawal. 
 
 
My specific concerns are detailed by section below: 
 
Methods:  
2. COMMENT Line 390: this is confusing - is it a 5 or 6 point Likert scale? 
 
 RESPONSE: Both, a 5 point Likert scale in some of the questions (Extremely/ 
Quite a bit/ Moderately / A little bit / Not at all) and a 6 point in others (All the time / Most 
of the time / A good bit of the time / Some of the time/ A little of the time / None of the 
time) have been used in the questionnaire. 
 
 
3. COMMENT Line 474: when discussing Test-retest reliability, is it a 4 week time 
course?  That appears the time separation mentioned in the discussion section. 
 
 RESPONSE: Yes, the retest period was 4 weeks, that is, the interval between the 
first HAE-QoL test and the second one was one month as it was stated at the Methods 
section (see line 434, or line 438 in previous version). 
 
 
4. COMMENT.  I do have concern regarding the test -retest data more globally 
however.  When one examines Table II, many of the countries/languages do not have 
any retest phase (i.e. Argentina, Austria, Denmark, Israel etc).  Likewise, several of 
the countries that do undergo retest employ very small numbers (i.e. Romania =7, 
Poland=10).  One must question the validity of such small numbers and also whether 
it is valid to analyze the results of all of the various languages as one measurement.  
 
 RESPONSE: As the reviewer points out, the sample size is one of the problems 
when studying rare diseases. It is usually necessary to make a great effort to get a sizeable 
sample. Multicountry samples have been used in the validation process of other patient 
reported outcomes in rare diseases and are generally considered acceptable for validation 
purposes. In the study protocol we recommended researchers that participated in the pilot 
study to complete retest phase in at least 50 % of the initial sample. Afterwards, when we 
checked data for accuracy and quality, some of the tests could not be included in the final 
analysis (because of different reasons that are specified in table 2) to assure that included 
data were reliable even at the risk of achieving a shorter sample. We tried to avoid bias by 
patient selection (patients with different demographical characteristics, disease severity), 
cross-cultural validation, patient and expert rating phases, checking for data accuracy 
(double entering of data, checking of inconsistencies), establishment of clinical stability 
criteria to be included for assessment of test-re-test reliability and other.  Taking this into 
account together with C1-INH-HAE being a rare disease we consider that the data obtained 
are reliable for analysis. 
 
 
5. COMMENT Line 486-9: I agree that variables such as psychological issues may 
impact QOL.  This has been well validated in asthma (Juniper et al. ARRD 1993; 147: 
832-8, McCauley Gen Hosp Psychiatry 2007; 29:214). 
 
 RESPONSE: Thank you for data provided, we appreciate it. We totally agree that 
psychological aspects have an important impact in QOL in several diseases, and as 
allergists we recognize this issue also in asthma. 
 
 
Results: 
 
6. COMMENT Line 563:  I would encourage the authors to better define what is 
meant by clinically stable. Unlike asthma, it is difficult to quantify stability. 
 
 RESPONSE: We have included the issues we had into account to consider a 
patient clinically stable in the Methods section (see lines 437-445).  
No consensus data about stability in C1-INH-HAE are available, so the researchers decided 
ad-hoc criteria. We also added to the criteria some personal situations (not clinically related 
to C1-INH-HAE) that could affect answers in the retest phase. As mentioned in previous 
answer to reviewer comment, psychological issues may impact QOL and for example, if 
patient got pregnant or had a severe family problem in the time interval between both tests, 
patient was not included as these situations could distort the results. 
 
 
7. COMMENT Line 568: The HAE-QOL developed through the authors research is 
described in the methods section as v2.0.  You may wish to remind the reader in the 
results section or acknowledge that if no "v" is given, it denotes the final version. 
 
 RESPONSE: In order to improve clarity on the manuscript, we rephrased the 
subtitle to make it clearer to the reader (see Line 548 Psychometric analysis of the final 
version (version 2.0): HAE-QoL.). Figure E1 and table IV  were reviewed and reworded.  
 
 
 
 
 
  
Discussion: 
 
8. COMMENT Line 609: are there any aspects of the tool that does not meet recent 
standards?  If so, I would encourage the authors to acknowledge potential issues to be 
transparent. 
 
 RESPONSE: The two main pending aspects regarding recent standards are 
responsiveness (change over time) and minimal-important difference, which are referred in 
the manuscript as pending issues. We have completed the sentence in line 691 to clarify this 
matter. 
 
 
9. COMMENT Line 631: as noted above, it is important to detail what is meant by a 
stable patient.  I fear this may be defined differently by various experts. 
 
 RESPONSE: See point 6. 
 
 
10. COMMENT Lines 673-4: Please see comment above with references. 
 
 RESPONSE:  We understand that reviewer meant lines 671-672 (from the 
original version; actual version lines 667-669). We appreciate data about asthma. In the 
manuscript those published articles about psychological/psychiatric matters in C1-INH-
HAE have been included. 
 
 
11. COMMENT Line 685-9:  I have difficulty with the authors' explanation that lack 
of discrimination between moderate and mild HAE patients is that fact that the effect 
of illness is similar between both groups.  One could argue that the tool is poor at 
discriminating this level of illness. 
 
 RESPONSE: We agree that the questionnaire may be less sensitive in 
distinguishing among mild and moderate disease, but it is also important to consider, and 
that was our argument in Discussion, that clinical severity classification has been made on 
the basis of a non-validated score and that differences in HRQoL impact between patients 
with mild and moderate severity of the disease may be less noticeable comparing with 
patients with life-threatening angioedema episodes for example. We have added a sentence 
in the Discussion with this limitation (see line 681) 
 
 
12.  COMMENT Line 715-6: as above, this tool does not appear to discriminate 
among subgroups of illness. 
 
 RESPONSE: Discriminant or known-groups validity was assessed and all 
dimension scores and the total score varied significantly by severity as can be seen in figure 
1 and Table VII. Post hoc comparisons showed that subjects with severe disease had 
dimension and total HAE-QoL scores significantly lower (worse) for all dimensions 
compared to those with mild C1-INH-HAE or asymptomatic patients. Only lack of 
significant discrimination was observed between moderate and mild C1-INH-HAE patients 
in any of the dimensions, as we explained in Discussion, with the possible explanations that 
we have widen in the previous point. 
 
  
  
************************************************ 
  
  
Reviewer  #3: 
 
 This large international study includes the design and validation of the first disease-
specific HAE-QoL questionnaire for assessing HRQoL in adult C1-INH-HAE 
patients.  
 
1. COMMENT. The rationale for development of a specific questionnaire, such as 
HAE-QoL, should provide a better picture of the multi-faceted nature of HRQoL in 
C1-INH-HAE as it focuses on domains that are most relevant to patients. 
 
 RESPONSE: Thanks for this comment. We agree that there was a clear need for a 
specific HRQoL instrument for patients with C1-INH-HAE that could better measure this 
important aspect and this was the reason to perform this study. 
 
2. COMMENT. The HAE-QoL was developed according to standard questionnaire 
development guidelines and methodologies. It includes an international expert rating 
phase; new cross-cultural adaptation; pilot study and psychometric analysis; item 
reduction process; psychometric analysis of the final version. 
  
The HAE-QoL showed good-to-excellent internal consistency. There was convergent 
validity with SF-36v2 showing statistically significant mild to moderate correlations 
among the HAE-QoL dimensions and the SF-36v2 dimensions. Regarding construct 
validity, 3 out of 4 predefined hypotheses were confirmed. 
  
In discussion the authors note that the HAE-QoL addresses seven relevant HRQoL 
domains for adult C1-INH-HAE patients: treatment difficulties, physical functioning 
and health, disease related stigma, emotional role and social functioning, concern 
about offspring, perceived control over illness and mental health. This reveals the 
numerous HRQoL domains affecting C1-INH-HAE patients in addition to what may 
otherwise have been considered typical health related outcomes, such as severity of 
disease or number of episodes per year. 
  
In summary, the HAE-QoL offers a number of advantages. First, it is based on both 
patients' perceptions of C1-INH-HAE and the point of view of experts, rather than  
only on criteria perceived by researchers or described in the literature. Secondly, the 
tool can be employed in an international setting as it has been developed in 
collaboration with an international multicenter task force. Considering that C1-INH-
HAE is a rare disease, cohorts from the different countries allowed achieving a 
sizeable and heterogeneous sample. Another strength of the study lies in its being a 
disease-specific questionnaire that makes comparisons among subgroups of patients 
within the same disease possible. Lastly, the HAE-QoL is a short self-administered 
questionnaire that is easy to answer and to score. 
 
 RESPONSE: Thanks for the interpretation of our study. We think that the 
different phases and the performance of the study in different countries make the HAE-QoL 
very valuable. 
 
  
3. COMMENT. The instrument was originally in Spanish and then to English. 
Investigators then translated this instrument to their specific language. The number 
of subjects form each language ranged from 19 (Argentina) to 44 (Spain). I was not 
certain if the instrument would be the same if the original validation was in another 
language other than Spanish. 
 
 RESPONSE: The original study started in 2003 as a national project. In a meeting 
of the C1-INH-HAE European group in 2006 in Gargnano, international researchers 
showed their interest in HRQoL in C1-INH-HAE and it was decided to take the advantage 
of the steps already achieved in the Spanish study (instead of starting a new project with all 
the countries), but adding stages according to recommendations in literature (regarding 
cross cultural adaptation and rating phases with experts and patients from the participant 
countries) to include those possible missing aspects from the cultural point of view and 
personal experience regarding the disease in the different countries. All the participant 
countries were asked to follow guideline recommendations. All final versions of the 
questionnaire in each target language followed same format and data input was centralized 
in Spain in order to checking for accuracy. Of course, it is impossible to avoid certain bias, 
but we consider that the final instrument gather up aspects from the different countries and 
different cultures. Anyway, as validity is an ongoing process we also think that the 
questionnaire may be improved with its use and other aspects might be considered in the 
future for inclusion in next versions. 
 
 
*************************************** 
  
Reviewer  #4:  
 
This study developed and validated the HAE-QoL questionnaire in an international 
setting. The analysis methods are appropriate and sufficient. 
 
1. COMMENT. I only have one question. In line 392, "no input of missing values was 
performed", did the authors mean no imputation of missing values was performed? 
   RESPONSE: Yes, that’s the meaning. We changed it in the text (see line 389). 
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Abstract  261 
Background: Hereditary Angioedema due to C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) may 262 
affect health-related quality of life (HRQoL). A specific HRQoL questionnaire for adult C1-263 
INH-HAE patients, the HAE-QoL, has recently been developed in Spain. 264 
 265 
Objective: To perform a cross-cultural validation and psychometric study of the HAE-QoL in 266 
an international setting. 267 
 268 
Methods: Cross-cultural adaptation of the Spanish HAE-QoL draft version and an 269 
international rating phase with experts were performed. Resultant version of the HAE-QoL, a 270 
clinical questionnaire and SF-36v2 Health Survey (SF-36v2) were pilot tested internationally. 271 
Item reduction was based on both descriptive and exploratory factor analysis. Psychometric 272 
properties were assessed.  273 
 274 
Results: Cross-cultural adaptation of the HAE-QoL was performed in 18 countries. The draft 275 
version of the HAE-QoL was pilot tested in 332 patients and accurate data was obtained from 276 
290 patients from 11 countries.  The reduction process resulted in a new version with 25 items 277 
and 7 dimensions (treatment difficulties, physical functioning and health, disease related 278 
stigma, emotional role and social functioning, concern about offspring, perceived control over 279 
illness and mental health). Strong psychometric properties were observed (Cronbach´s α 0.92, 280 
test-retest reliability 0.87). 281 
Convergent validity showed mild to moderate correlations with SF-36v2 physical and mental 282 
component summaries (0.45 and 0.64 respectively) and with SF-36v2 dimensions (P<.004). 283 
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HAE-QoL scores discriminated significantly among severity groups (median: asymptomatic 284 
133.5 vs severe 84, P<.001); between patients with and without long term prophylaxis 285 
(median: 101 vs 90, P=0.001); and between patients with and without 286 
psychiatric/psychological care (median: 74 vs 103, P≤.001). 287 
 288 
Conclusions: The HAE-QoL, currently available in 18 languages, showed good reliability and 289 
validity evidence. 290 
 291 
 292 
 293 
 294 
 295 
 296 
 297 
 298 
 299 
 300 
 301 
 302 
 303 
 304 
 305 
 306 
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Clinical Implications  307 
The HAE-QoL is a reliable, validated specific tool for assessing the impact of C1-INH-HAE 308 
on HRQoL in adult patients and could be a useful tool in clinical follow-up and research.  309 
 310 
Capsule summary  311 
The HAE-QoL, a specific Health-related Quality of Life questionnaire for adult C1-INH-HAE 312 
patients, has been developed with a qualitative methodology and validated internationally. 313 
Psychometric study has shown good reliability and validity evidence.  314 
 315 
Key words:  316 
Disease-specific; Quality of life; hereditary angioedema; C1 inhibitor; questionnaire; 317 
validation studies; psychometric; adults; HAE-QoL; SF-36v2. 318 
 319 
Abbreviations used: 320 
C1-INH-HAE: Hereditary angioedema due to C1 inhibitor deficiency  321 
HRQoL: Health-related quality of life 322 
EFA: Exploratory Factor Analysis 323 
PRO: Patient-reported outcomes 324 
pdC1INH: plasma-derived C1 inhibitor concentrate 325 
CQ: Clinical questionnaire 326 
SF-36v2: Short Form 36-item Health Survey Version 2.0 327 
SD: Standard deviation 328 
CHI: Corrected homogeneity index 329 
GLS: Generalized least squares 330 
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PAF: Principal axis factoring  331 
RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation 332 
ICC: Intraclass correlation coefficient 333 
LTP: Long term prophylaxis 334 
AE-QoL: Angioedema Quality of life questionnaire 335 
 336 
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INTRODUCTION  355 
Hereditary Angioedema due to C1 inhibitor deficiency (C1-INH-HAE) is a rare autosomal 356 
dominant disorder characterized by recurrent episodes of subcutaneous and submucosal 357 
angioedema affecting various body sites, most frequently gastrointestinal mucosa, face, limbs 358 
and larynx. 
1,2
 Its estimated prevalence is 1: 50,000-1:100,000 inhabitants.
3–5
 359 
 360 
This disease is associated with a significant and multifaceted disease burden.
6 
Several aspects 361 
of C1-INH-HAE can significantly impair patient’s health-related quality of life (HRQoL), 362 
such as unpredictability of attacks, that are frequently disabling, disfiguring, painful and even 363 
potentially fatal.
1,7–9
 Other factors found to burden patients include delay in diagnosis,
3,4
 364 
unnecessary medical procedures, treatment with ineffective drugs,
2,10
 and severe side effects 365 
from some medications administered as maintenance therapy.
11,12
 It is currently well-366 
recognized that the effect of disease on HRQoL is an important facet to consider when 367 
assessing the general burden of disease and measuring the response to treatment.
13-14
 Evidence 368 
of the effect of C1-INH-HAE or its treatment on HRQoL has been documented   using generic 369 
instruments.
15–20
 370 
 371 
In this report, we describe the development and psychometric evaluation of HAE-QoL, a 372 
multidimensional and specific HRQoL questionnaire for adult C1-INH-HAE patients. The 373 
purpose is to provide a discriminant and evaluative tool to complement evaluations based on 374 
generic measures, thereby focusing on aspects that are both relevant and specific to patients 375 
living with C1-INH-HAE which are not covered by generic questionnaires.376 
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METHODS 377 
Process validation was performed according to methodologies described in published 378 
guidelines and previous HRQoL studies.
21–29
An outline of the development process is shown 379 
in Figure E1 in the Online Repository. 380 
 381 
Development of draft version (Phase I). The development of the initial version of the HAE-382 
QoL included a national multicenter study performed in Spain. After review of published 383 
medical literature and semi-structured interviews with C1-INH-HAE patients and experts a 384 
theoretical model of the questionnaire was constructed and evaluated by another group of 385 
experts and patients, resulting in the HAE-QoL v.1.1. The recall period was 6 months and 386 
questions were formatted on a 5 or 6-point Likert scale. The details of this phase were 387 
previously published.
30
 The HAE-QoL dimension scores were calculated by taking the sum of 388 
the individual item scores. No imputation of missing values was performed. 389 
 390 
Internationalization of the questionnaire (Phase II). The international validation study 391 
followed standardized research design, with identical steps, conditions and format (written 392 
information was giving on procedure) in every country, as recommended.
31
 393 
Ethical approval was granted by the Research Ethics Committee of Hospital Universitario La 394 
Paz (Madrid) and local Ethics Committees as required.  395 
 396 
Cross-cultural adaptation. The Spanish version of the HAE-QoL v.1.1 and a 397 
supplementary clinical questionnaire were culturally adapted a priori to a chosen 398 
common language (American English) using the standard method for linguistic 399 
validation.
31–33
 This involved forward-backward-forward translations of the Spanish 400 
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version, by two native American English translators, only one of whom had knowledge 401 
about C1-INH-HAE, as well as two Spanish C1-INH-HAE experts well-versed in 402 
English. Sequential consensus meetings among translators and experts were held in 403 
order to discuss conceptual equivalence, and led to agreement on version (HAE-QoL 404 
v.1.1 in American English). 405 
 406 
International expert rating phase. A standardized form was used to assess content 407 
validity of the HAE-QoL v.1.1 in American English in participating countries, as well 408 
as wording, relevance of the items and adequate dimension assignment. Qualitative 409 
comments from the international experts were also taken into account to assure 410 
culturally relevant input. Criteria for deletion, modification or change in dimension 411 
were an agreement rate over 20% or significant qualitative comments.  412 
The resulting HAE-QoL v.1.2 in American English was subsequently adapted for culturally 413 
diverse samples following the same forward-backward-forward methodology for each of the 414 
target languages spoken in participant countries. 415 
 416 
Pilot study and psychometric analysis (Phase III) 417 
International Pilot study. 418 
The HAE-QoL v.1.2 was tested in a sample of patients from different countries for assessing 419 
suitability, data quality, scaling assumptions and psychometric characteristics and determining 420 
the need to delete questions. 421 
Participating patients signed an informed consent form. Inclusion criteria for patients were 422 
that they were 18 years old or older and had a confirmed laboratory diagnosis of C1-INH-423 
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HAE (type I and II). Exclusion criteria were cognitive disabilities and lack of fluency in the 424 
target language. 425 
An ad-hoc severity score was designed for classifying C1-INH-HAE patients (see Table I). 426 
A convenience sample of patients, heterogeneous regarding sex, age, level of studies, 427 
geographical origin and severity of the disease was recruited.   428 
 429 
In the first phase, a questionnaire package containing the HAE-QoL v.1.2, an ad hoc 430 
demographical and clinical questionnaire (CQ) specifically designed for this study and the 431 
generic Short Form 36-item Health Survey version 2.0  (SF-36v2)
34 
were distributed, with 432 
recommendations about providing an adequate setting and how to administer the 433 
questionnaires without interruption. Reliability was assessed by administering the HAE-QoL 434 
v.1.2 one month later to 50% of the sample according to the same fulfillment 435 
recommendations. A shorter clinical questionnaire (CQ-retest) was also designed to assess 436 
significant changes in personal situation or clinical stability during that period. Clinical 437 
stability was defined, based in the research group personal criteria, as the absence in last 438 
month of all the following features: increase/decrease in frequency or severity of angioedema 439 
attacks, significant change in treatment or need of withdrawal due to adverse effects, initiation 440 
of self-administration of specific medication and requirement of intubation or tracheotomy. 441 
Besides it was considered that no other personal situations that could impact in answers were 442 
present in the last month: deaths or severe family events related or not to C1-INH-HAE, 443 
requirement of psychological or psychiatric assistance, treatment or appearance of new 444 
medical disorders (related or not to the disease) and pregnancy for women. 445 
 446 
 447 
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Pilot testing data analysis. 448 
Completed questionnaires were sent to Hospital Universitario La Paz (Madrid, Spain) for 449 
centralized data management. Data entry was repeated in order to double-check for accuracy, 450 
using a program designed to detect inconsistencies. Discrepancies were evaluated by three 451 
researchers. 452 
 453 
Analysis involved: a) descriptive statistics about data quality (percent missing, minimum and 454 
maximum scores, mean, standard deviation (SD), skewness, kurtosis, ceiling and floor effects, 455 
item-total correlation and internal consistency coefficient); b) exploratory factor analysis 456 
(EFA) was applied to each dimension; c) item reduction based on descriptive and EFA results 457 
and d) psychometric analysis to assess reliability and validity evidence. Floor and ceiling 458 
effect were assessed and considered to be present if more than 15% of respondents had the 459 
lowest or highest possible scores respectively.
25,35
 460 
 461 
In order to shorten the instrument, a first wave of item reduction was performed. An item was 462 
deleted if it fulfilled at least one of the following criteria: >10% of missing values; a 463 
correlation homogeneity index (CHI) < 0.3 or if its omission led to an increase in Cronbach´s 464 
alpha coefficient. Afterwards, a second item reduction wave was carried out with EFA, which 465 
was also used to examine the underlying structure of the dimensions. Generalized least 466 
squares (GLS) or principal axis factoring (PAF) extraction methods were used, followed by an 467 
Oblimin rotation allowing factors to be correlated. Criteria for determining the number of 468 
factors was based on a goodness-of-fit test with RMSEA (Root Mean Square Error of 469 
Approximation) < 0.05 (good adjustment) or failing, between 0.05-0.08 (acceptable 470 
adjustment).
36
 Two criteria were used for item deletion: a factor loading less than 0.4 and 471 
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selection of the 4 items with the highest loadings in each factor (a maximum of 4 items per 472 
dimension had been decided a priori in order to achieve a shorter version). 473 
Internal consistency reliability of HAE-QoL total and dimension scores was assessed by 474 
calculating the Cronbach´s α coefficient.37 Values between 0.70 and 0.95 were considered 475 
optimum.
25
 476 
 477 
Test-retest reliability was measured by means of intraclass correlation coefficient (ICC) in a 478 
group of subjects considered stable with regard to their personal situation and clinical 479 
condition during re-test period. ICC was considered acceptable if ≥ 0.7.25  480 
 481 
Convergent validity was assessed by calculating the Pearson correlation coefficient between 482 
HAE-QoL and SF-36v2 raw scores and association was deemed to exist if > 0.4. Construct 483 
validity was assessed by means of predefined hypothesis regarding external clinical criterion 484 
and discriminant ability between known-groups regarding severity. Kruskal-Wallis test for 485 
several independent samples were used and post hoc analysis were adjusted by Bonferroni 486 
correction. Using external clinical criterion, we hypothesized that patients with symptoms, 487 
long-term prophylaxis treatment, need for psychological/psychiatric care or 488 
intubation/tracheotomy requirement would score lower on the HAE-QoL than the patients 489 
without these conditions. Mann-Whitney U test and t-Student were used for comparisons. 490 
Known-group validity was considered supported if clinically differentiable patient groups had 491 
significantly different HAE-QoL scores in expected ways. The in-house disease severity score 492 
previously described (Table I) was used to classify patients. Kruskal-Wallis test and post hoc 493 
comparisons were carried out. 494 
 495 
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All tests were deemed two-tailed and those with a P-value less than 0.05 were considered 496 
statistically significant. All data input and statistical analysis were performed using the 497 
statistical package SPSS 20.0. 498 
499 
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RESULTS 500 
Internationalization of the questionnaire 501 
Cross-cultural adaptation resulted in HAE-QoL v.1.1 in American English. 502 
  503 
International expert rating phase. Fifteen C1-INH-HAE experts from 14 countries 504 
(out of 18 countries invited) participated (response rate: 77.7%). As a result of the 505 
agreement rate and qualitative comments, no items were deleted or added. A single 506 
item was reworded based on one expert’s qualitative comment. Regarding relevance 507 
for C1-INH-HAE, experts unanimously agreed on relevance for all but 7 items, which 508 
93.3% of experts considered relevant. Dimension reassignment was required for 3 509 
items due to qualitative comments (see Table E1 in Online Repository). The resultant 510 
HAE-QoL v.1.2 contained 44 items and 9 dimensions.  511 
 512 
New cross-cultural adaptation. Participant countries helped create versions in the 513 
following languages (in alphabetical order): Danish, English (for Canada, the USA and 514 
the UK), French (for Canada and France), German (for Austria and Germany), 515 
Hebrew, Hungarian, Italian, Macedonian, Mandarin Chinese, Polish, Portuguese (for 516 
Brazil), Romanian and Spanish (for Argentina and Spain). 517 
 518 
Pilot study and psychometric analysis. 519 
Three hundred and thirty-two patients from 12 countries were enrolled in the study. Responses 520 
were collected initially during the patients’ visit to the health clinic and via a follow-up 521 
mailing. There was sufficient data completion for 290 patients from 11 countries. Information 522 
about participation in the different stages and reasons for patient exclusion in the pilot study 523 
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are shown in Table II. Characteristics of the patients included in the pilot study are shown in 524 
Table III.  525 
 526 
Of the entire pool of 44 items contained in the HAE-QoL v.1.2, 34 were applicable to all 527 
patients. This “General pool of items” was used to perform the psychometric analysis. Items 528 
which had been formulated for a subgroup of patients (e.g. patients under long term 529 
prophylaxis treatment or women) were not included in the psychometric study. Following 530 
content analysis, the 34 “General pool” items were regrouped into four new domains (see 531 
Table E1 in the Online Repository). 532 
 533 
Item reduction process.  534 
In the first wave, four items were deleted: one had 20.7% missing values and three had a 535 
CHI< 0.3 (see Table E2 in the Online Repository). 536 
After EFA, a 2-factor solution most closely approached every one of the 4 draft dimensions 537 
except “Treatment difficulties” dimension in which a one-factor solution adjusted best.  538 
GLS extraction method was used except in “Emotional role and social functioning” dimension 539 
in which PFA was required.   540 
Items with loading <0.4 were deleted. In the “Perceived control over illness” dimension, the 4 541 
items with the highest loadings were selected. On the basis of the content of maintained items, 542 
the final dimensions were renamed (see Table E1 in the Online Repository). 543 
 544 
The final version of the HAE-QoL includes 25 items and 7 dimensions: treatment difficulties, 545 
physical functioning and health, disease related stigma, emotional role and social functioning, 546 
concern about offspring, perceived control over illness and mental health. 547 
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 548 
Psychometric analysis of the final version (version 2.0): HAE-QoL. 549 
Corrected homogeneity index (CHI) for individual items, ranged from 0.43 to 0.77. Items 550 
missing data varied between 0.3% and 5.2%. 551 
 552 
Regarding HAE-QoL dimensions, no floor effect was observed (the percentage of patients 553 
scoring the lowest possible value ranged from 0% in “Treatment difficulties” dimension to 554 
9.3% in “Concern about offspring” dimension). Additional information is provided in Table 555 
IV. 556 
 557 
The HAE-QoL showed good-to-excellent internal consistency; Cronbach´s α coefficient for 558 
the total score was 0.92 and for the individual dimensions ranged from 0.63 to 0.88.  559 
 560 
Retest phase was completed in 128 patients. Accurate data were obtained for 124 patients, but 561 
only 37 of them were considered clinically stable. Total ICC was 0.87 (95% CI, 0.77-0.93) 562 
indicating excellent reliability and ranging from 0.70 to 0.90 in the different dimensions 563 
(Table IV). 564 
 565 
Convergent validity with SF-36v2 showed statistically significant mild to moderate 566 
correlations among the HAE-QoL dimensions and the SF-36v2 dimensions (range 0.17-0.64). 567 
HAE-QoL total score correlated well with the SF-36v2 physical and mental component 568 
summaries (PCS and MCS), 0.45 and 0.64 respectively. Results are shown in Table V. 569 
 570 
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Regarding construct validity, 3 out of 4 predefined hypotheses were confirmed. Hypothesis of 571 
lower HRQoL regarding intubation or tracheotomy requirement was only statistically 572 
significant different in “Perceived control over illness” dimension (for more details see Table 573 
VI). 574 
 575 
Data about known-groups validity are displayed in Figure 1. All dimension scores and the 576 
total score varied significantly by severity. Post hoc comparisons showed that subjects with 577 
severe disease had dimension and total HAE-QoL scores significantly lower (worse) for all 578 
dimensions compared to those with mild C1-INH-HAE or asymptomatic patients (Table VII).  579 
 580 
Regarding respondent burden, average time needed to complete the HAE-QoL instrument in 581 
the pilot study (that is, the 44 item version) was 26 minutes (range 5-180) with a median of 19 582 
(interquartile range: 12.5-30). 583 
 584 
The range of total HAE-QoL scores is 25-135. Higher scores indicate better HRQoL or less 585 
impairment for a particular dimension.  586 
 587 
588 
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DISCUSSION 589 
This large international study includes the design and validation of the first disease-specific 590 
HAE-QoL questionnaire for assessing HRQoL in adult C1-INH-HAE patients. 591 
 592 
As a chronic, disfiguring and potentially fatal disease, C1-INH-HAE can affect almost all 593 
aspects of a patient’s life.6 Some studies addressing quality-of-life issues in the C1-INH-HAE 594 
population have been published in the recent years,
5,15–20,38,39
 however the HRQoL 595 
questionnaires used were generic, as no disease-specific tools were available. It is important to 596 
consider that generic HRQoL questionnaires are usually not as sensitive as disease-specific 597 
ones.
14,40
 Thus, a specific questionnaire, such as HAE-QoL, should provide a better picture of 598 
the multi-faceted nature of HRQoL in C1-INH-HAE as it focuses on domains that are most 599 
relevant to patients. HAE-C1-INH experts recommend that HRQoL be measured on an annual 600 
basis
41
 and World Allergy Organization C1-INH-HAE guidelines state that HRQoL should be 601 
considered when assessing the need for prophylaxis.
42
 The HAE-QoL could be useful in this 602 
regard. 603 
 604 
The HAE-QoL was developed according to standard questionnaire development guidelines 605 
and methodologies.
21–29
 Although new documents such as ISOQOL recommendations 
43
 and 606 
COSMIN Checklist 
44
 have been published after this study was underway, the HAE-QoL 607 
meets most of the recommended standards. 608 
 609 
The methodology we followed was based on a patient-centered perspective, which helped to 610 
ensure content validity, one of the most important measurement properties. 
25,43
 In addition, 611 
questionnaires should be acceptable to patients, easy to understand and complete, and results 612 
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from the pilot study on missing answers and time needed to complete the questionnaire 613 
demonstrate that the HAE-QoL meets these requirements. 614 
 615 
This work also followed recommendations in the literature
31
 regarding cross-cultural 616 
adaptation methodology. For international conceptualization, that is, taking into account other 617 
countries aspects or points of view, a mixed approach was decided. A sequential approach for 618 
cross-cultural adaptation of the HAE-QoL v.1.0 was followed by a parallel approach by which 619 
pilot testing was performed in an international field study. All of the information provided by 620 
patients from all of the participant countries was used for the psychometric analysis taking 621 
into account published requirements.
31
 622 
 623 
Psychometric analysis results were highly acceptable. The HAE-QoL showed good internal 624 
consistency for each dimension and for overall total scores. The test-retest reliability over 4 625 
weeks was excellent (>0.70 for all dimension and total scores). The 4-week retest interval was 626 
enough to avoid the effect of recall bias and the possibility that patient health status would 627 
change because only stable patients had been selected. 628 
 629 
Floor and ceiling effects were examined to ensure that the questionnaire had the ability to 630 
cover the full range of severity in patients and discriminate between subjects. Although ceiling 631 
effect is present in 3 out of 7 dimensions (the effect in “Physical functioning and health” 632 
dimension is practically insignificant), it should be taken into account that we adopted a very 633 
strict definition of this effect, in comparison to other studies in which the threshold was as 634 
high as 60%.
45
 635 
 636 
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As there is no gold standard for measuring HRQoL, data was compared to the SF-36v2, a tool 637 
known to be psychometrically sound and widely used in validation processes. Although 638 
Terwee et al 
25
 recommend values ≥ 0.7 for concurrent validity, other experts deem 639 
convergent validity exists when there is substantial correlation (>0.40).
45,46
 In our study, 640 
correlations obtained between the HAE-QoL total and dimension scores, on one hand, and the 641 
SF-36v2 domains and physical and mental component scores, on the other, were all 642 
statistically significant. They were mostly mild to moderate, indicating a certain agreement 643 
between the two instruments. The greatest correlations were seen between pain and physical 644 
role domains, as well as with the mental component summary. The lack of strong correlations 645 
might be due to the fact that SF-36v2 is a generic instrument and the HAE-QoL is specific for 646 
C1-INH-HAE patients. 647 
 648 
HAE-QoL scores were highly sensitive for most groups depending on health status, as 649 
hypothesized. Thus, symptomatic patients, patients under long-term prophylactic (LTP) 650 
treatment or under psychiatric/psychological care or treatment, had significantly lower (worse) 651 
scores than patients without such constraints. Interestingly, the a priori limiting factor of 652 
intubation or tracheotomy showed no statistically significant differences, except for the 653 
“Perceived control over illness” dimension, which, on the other hand, was to be expected. 654 
Nevertheless, it met the recommended quality criteria of ≥ 75% of the hypotheses confirmed. 655 
25
 656 
 657 
The HAE-QoL also discriminated well among subjects based on C1-INH-HAE severity. 658 
Subjects with severe expression had statistically significant worse scores compared to those of 659 
asymptomatic patients or patients with mild disease, in all dimensions, demonstrating the 660 
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ability of the HAE-QoL to detect these differences. On the contrary, “Concern about 661 
Offspring” and “Treatment difficulties” dimension scores did not show significant differences 662 
among patients with different C1-INH-HAE severity. This suggests that concern about 663 
transmission of disease and problems with treatment exist regardless of the severity of disease. 664 
Similar findings regarding concern about transmission have also been pointed out by other 665 
authors. 
39,47
 No relationship between HRQoL and C1-INH-HAE severity had been previously 666 
found, 
20
 which might have been due to the lower sensitivity of the SF-36 generic 667 
questionnaire or the severity score used, which had not been validated.  668 
 669 
The HAE-QoL also discriminates between patients who do or do not receive 670 
psychiatric/psychological care or treatment. This is a relevant feature as earlier studies have 671 
identified mental health disorders associated with C1-INH-HAE .
15,39,48
 672 
 673 
A HRQoL questionnaire for angioedema, the Angioedema QoL questionnaire (AE-QoL), has 674 
been published recently.
49
 It cannot be considered a specific HRQoL questionnaire for C1-675 
INH-HAE, as it was designed using data from a heterogeneous sample not limited to C1-INH-676 
HAE patients. Moreover, it includes aspects which are not relevant for C1-INH-HAE patients 677 
(such as how food affects attacks) and fails to consider other issues, such as the potential for 678 
passing this genetic disorder on to children, a key concern of C1-INH-HAE patients reported 679 
in previous studies.
39, 47
  680 
 681 
One limitation of the study is the lack of significant discrimination between moderate and 682 
mild C1-INH-HAE patients in any of the dimensions. This could mean that the effect of the 683 
disease on HRQoL is similar in both groups or that the tool is poor at discriminating between 684 
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both groups.  Nevertheless, it should be also taken into consideration that our ad hoc severity 685 
score had not yet been validated and the sample size of the asymptomatic group was quite 686 
small.  687 
 688 
The six-month recall period seems appropriate for evaluating C1-INH-HAE patients in routine 689 
follow-up visits.
50 
However it could also be an obstacle for evaluating specific interventions 690 
and thus validation of a three-month recall period version is being considered.  691 
 692 
Issues pending regarding recommended standards are responsiveness (change over time) and 693 
minimal-important difference. Further study is necessary to assess the utility of the HAE-QoL 694 
to evaluate these two aspects. 695 
 696 
Although the development of the HAE-QoL has been a thorough painstaking project, 697 
validation should be an ongoing process and continuous evidence of its validity will attest to 698 
its applicability in a wide variety of populations and settings.  699 
 700 
The HAE-QoL addresses seven relevant HRQoL domains for adult C1-INH-HAE patients 701 
(treatment difficulties, physical functioning and health, disease related stigma, emotional role 702 
and social functioning, concern about offspring, perceived control over illness and mental 703 
health). This reveals the numerous HRQoL domains affecting C1-INH-HAE patients in 704 
addition to what may otherwise have been considered typical health related outcomes, such as 705 
severity of disease or number of episodes per year.  706 
 707 
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In summary, the HAE-QoL offers a number of advantages. First, it is based on both patients’ 708 
perceptions of C1-INH-HAE and the point of view of experts, rather than only on criteria 709 
perceived by researchers or described in the literature. Secondly, the tool can be employed in 710 
an international setting as it has been developed in collaboration with an international 711 
multicenter task force. Considering that C1-INH-HAE is a rare disease, cohorts from the 712 
different countries allowed achieving a sizeable and heterogeneous sample. Another strength 713 
of the study lies in its being a disease-specific questionnaire that makes comparisons among 714 
subgroups of patients within the same disease possible. Lastly, the HAE-QoL is a short self-715 
administered questionnaire that is easy to answer and to score. 716 
 717 
To the best of our knowledge, this is the first and only disease-specific HRQoL instrument for 718 
adult C1-INH-HAE patients. It is available in 18 languages and has been shown to be a valid, 719 
reliable and consistent instrument that could help care providers to high quality 720 
comprehensive care for adult C1-INH-HAE patients. 721 
 722 
 723 
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Figure E1. HAE-QoL questionnaire development process.  
 
Phase I. Development of a draft version (Spanish multicenter study) 
- Step 1. Semi-structured interviews with patients (n=45) and experts (n=8). 
Qualitative content analysis with domain identification and generation of 
items (n=64). Result: HAE-QoL v.1.0 (64 items, 10 dimensions) 
- Step 2. Evaluation of draft version regarding wording and relevance to C1-
INH-HAE by patients (n=16) and experts (n=8). Result: HAE-QoL v.1.1 
(44 items and 9 dimensions) and clinical questionnaire HAE-CQ. 
 
Phase II. Internationalization of the Spanish version 
- Step 1. Cross-cultural adaptation of Spanish version to a common language 
(American English). 
- Step 2. Assessment of content validity by 15 experts from 14 countries. 
Result: HAE-QoL v.1.2 (44 items, 9 dimensions) 
- Step 3. Cross-cultural adaptation of resulting version to each one of the 
target languages of participant countries. 
 
Phase III. International Pilot Study. 
- Step 1. Pilot testing of HAE-QoL v.1.2  and SF-36v2 Health Survey in a 
sample of patients in the different countries (n= 332 patients from 12 
countries) 
- Step 2. Data input and checking for accuracy. Final data from 290 patients 
from 11 countries. 
 
Phase IV. Data analysis 
- Step 1. Descriptive statistics (missing values, ceiling and floor effects,…) 
- Step 2. Reduction of items (regarding descriptive statistics and exploratory 
factor analysis data) and redefinition of dimensions. Result: HAE-QoL v.2 
(final version, HAE-QoL) with 25 items and, 7 dimensions. 
- Step 3. Analysis of psychometric properties of the HAE-QoL (convergent 
and external validity, internal consistency and test-retest reliability and 
discriminant validity). 
Phase V. Final format and establishing percentile tables regarding age and 
gender groups for scoring. 
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Table I. Ad-hoc C1-INH-HAE severity score. 
 
 
 
pdC1INH – Plasma-derived C1 inhibitor concentrate 
Severity Score Criteria 
ASYMPTOMATIC No angioedema episodes and no long-term prophylactic treatment. 
MILD 
No life-threatening angioedema episodes and no long-term prophylactic 
treatment and ≤ 3 episodes/last 6 months. 
MODERATE 
No life-threatening angioedema episodes  
and : 
 ≤ 6 episodes/last 6 months with long-term prophylactic treatment 
(exclude maintenance treatment with pdC1INH)  
   or  
 4-12 episodes/last 6 months without long-term prophylactic 
treatment. 
SEVERE 
 
Life-threatening angioedema episodes 
 and/or  
 6 episodes/last 6 months with long-term prophylactic treatment 
and/or  
  Maintenance treatment with pdC1INH. 
and/or  
 >12 episodes/last 6 months without long-term prophylactic 
treatment. 
Tables-unmarked
Table E1. Item evolution from international expert rating phase to final version. 
 
Item 
nº 
Draft version 
dimension 
International Expert 
Rating Phase 
General 
Pool (GP)/ 
other 
dimension 
General Pool  (34 items) 
Dimensions (n=4) 
1st item 
reduction wave 
EFA 
Nº 
Factors 
2nd item 
reduction 
wave 
Final Dimension 
1 Social Support SD GP Treatment difficulties  1  Treatment difficulties 
2 Social Support SD GP Treatment difficulties  1  Treatment difficulties 
3 Physical role 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
DELETED 
Missing 26.7% 
   
4 Physical role 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 2   
Physical function and 
Health 
5 Physical role 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 
2 
 
 
Physical function and 
Health 
6 General Health 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 
2 
 
 
Physical function and 
Health 
7 General Health 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 2 
DELETED 
No loading in 
any of 2 
factors 
 
8 Mental Health SD GP Mental Health  2  Mental Health 
9 Mental Health SD GP Mental Health  2  Mental Health 
10 Mental Health SD GP Mental Health  2  Mental Health 
11 Mental Health SD GP Mental Health  2  Mental Health 
12 Treatment 
Change of dimension: 
Social support 
GP 
Treatment difficulties 
 1  Treatment difficulties 
13 Treatment 
SD 
GP 
Treatment difficulties DELETED 
CHI 0.27 
   
14 Social Support SD GP Treatment difficulties  1  Treatment difficulties 
15 Social role 
SD 
GP 
Emotional role and social 
functioning 
 2  
Emotional role and 
social functioning 
16 Social role 
SD 
GP 
Emotional role and social 
functioning 
 2  
Emotional role and 
social functioning 
17 Social role 
SD 
GP 
Emotional role and social 
functioning 
 2  
Emotional role and 
social functioning 
18 Emotional role 
SD 
GP 
Emotional role and social 
functioning 
 2  
Concern about 
offspring 
Repository E Tables
19 Emotional role 
SD 
GP 
Emotional role and social 
functioning 
 2  
Emotional role and 
social functioning 
20 Emotional role 
SD 
GP 
Emotional role and social 
functioning 
 2  
Concern about 
offspring 
21 Physical role 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 2 
DELETED 
load < 0.4 
 
22 
Physical 
functioning 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 2  
Physical function and 
Health 
23 Physical Role 
26.7% agreement on 
incorrect dimension but 
no consensus about new 
dimension, so kept 
same. 
GP 
Physical function and 
Health 
 2  
Disease related 
stigma 
24 Physical role 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 2  
Disease related 
stigma 
25 Physical role 
SD 
GP 
Physical function and 
Health 
 2  
Disease related 
stigma 
26. Mental Health 
SD 
GP Mental Health  
2 
 
DELETED 
Low load 
 
27 Mental Health 
SD 
GP Mental Health  2  
Perceived control 
over illness 
28 Mental Health 
SD 
GP Mental Health  
2 
 
DELETED 
Low load 
 
29 Mental Health 
SD 
GP Mental Health 
DELETED 
CHI 0.22 + ↑ α 
   
30 Mental Health 
SD 
GP Mental Health  2  
Perceived control 
over illness 
31 Mental Health 
SD 
GP Mental Health  2  
Perceived control 
over illness 
32 Mental Health 
SD 
GP Mental Health  2  
Perceived control 
over illness 
33* Treatment 
SD Maintenance 
treatment 
     
34* Esthetics 
SD Attenuated 
androgens 
     
35* Treatment 
SD Short-term 
prophylaxis 
     
36* Treatment 
SD Maintenance 
treatment 
     
37* Treatment 
SD Maintenance 
treatment 
     
38* Treatment 
Rewording due to 
qualitative comment 
SD 
Maintenance 
treatment 
     
39* Treatment 
SD Acute 
treatment 
     
40* Treatment 
SD Maintenance 
treatment 
     
41* Treatment 
Change in dimension: 
Social support 
(due to qualitative 
comment) 
Home 
treatment 
     
42 Social support SD GP Treatment difficulties  1 
DELETED 
Load 0.07 
DELETED 
Load 0.07 
43 Treatment 
Change in dimension: 
Social support 
(due to qualitative 
comment) 
GP Treatment difficulties 
DELETED 
CHI 0.21 
   
44* General Health SD Women      
 
SD- Same dimension;  
GP- General Pool 
CHI- Corrected homogeneity index 
* Items not included in final pool and reduction process because they did not apply to all patients (explained in detail in the text) 
 
 
 
 
 
 
 
 
Table II. Participation in the different phases of the international validation.   
 
CQ- Clinical Questionnaire       UC- uncompleted  
Country 
EXPERT  
RATING 
PHASE 
CROSS-
CULTURAL 
ADAPTATION 
PILOT STUDY 
 
Nº  
patients 
 
1
st
 phase 
(HAE-QoL, 
CQ, SF-36v2) 
 
Retest 
Phase 
Reason for deletion 
Argentina No √ 19 16 
UC 
 
3/19 uncompleted data. 0/16 retest (only CQ-retest fulfilled) 
Austria √ √ 21 18 UC 3/21 deleted because of <18 years. 0/18 retest (only CQ-retest fulfilled) 
Brazil √ √ 35 34 17 1 deleted because of < 18 years 
Canada √ √ 22 21 13 1/21 deleted because of no confirmed diagnosis of C1-INH-HAE 
China √ √ No participation 
Denmark √ √ 28 27 UC 
1/28  deleted because of diagnosis of Acquired Angioedema 
0/27 retest (only CQ-retest  fulfilled) 
France √ √ 29 UC UC None of both CQ fulfilled.  
Germany √ √ 43 42 28 1/43  deleted because of diagnosis of HAE without C1-INH deficiency 
Hungary √ √ 38 38 21 1/22 retest deleted  because first part of CQ-retest was incomplete 
Israel  √ 10 9 UC 1 deleted because page 6 from HAE-QoL was missing  
Italy √ √ No participation 
Macedonia √ √ No participation 
Netherlands √ No No participation 
U. Kingdom √ √ No participation 
Panama √ √ No participation 
Poland √ √ 23 22 10 
1/23 deleted because of wrong fulfillment of HAE-QoL 
1/11 retest deleted because of wrong fulfillment of CQ 
Romania √ √ 20 19 7  
Spain √ √ 44 44 28 1/29 retest deleted because of CQ-retest unfulfilled 
Total 
15 experts 
14 countries 
17 countries 332 290 124  
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Table III.  Characteristics of international pilot study sample.  
 
 
N (%) N total 
Mean Age (SD) 41.5± 14.6 290 
Gender  (Male/Female)  90 (31) / 200 (69) 290 
Type HAE  
270* - Type I 232 (85.9) 
- Type II 38 (14.1) 
HAE severity** 
274 
- Asymptomatic 8 (2.9) 
- Mild 65 (23.4) 
- Moderate 89 (32.6) 
- Severe 112 (41.8) 
Intubation/Tracheotomy requirement 34 (11.8) 287 
Maintenance treatment  146 (51.8) 
282 
- Attenuated androgens 105 
- Antifibrinolytics 21 
- pdC1INH 18 
- Others 2 
Psychiatric/psychological care or 
treatment requirement (in last 6 months) 
31 (11.1) 279 
Type of residence 
284 - Rural/semiurban (<25000 inhabitants)  125 (43.1) 
- Urban (>25000 inhabitants)  159 (54.8) 
Level of education (%) 
290 - No schooling/Primary school/Grade school  72 (24.8) 
- High school/Further studies  218 (75.2) 
 
* * Physicians included patients with confirmed C1-INH-HAE laboratory diagnosis. However, the clinical questionnaire was filled by patients and some of them did not know if 
they had type I or II C1-INH-HAE. 
** According in-home severity score (see Table 1) 
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Table E2. General pool Items descriptive analysis 
 
GENERAL POOL 
 
ITEM 
nº 
Rate No answer Floor effect Ceiling effect        Mean SD CHI 
 
Alpha  If item 
deletion 
N=290   Min - Max 
% (total= Yes 
applicable) 
%  %         
TREATMENT DIFFICULTIES 1 1 - 6 1.4 6.9 58.3 4.79 1.73 0.52 0.95 
TREATMENT DIFFICULTIES 2 1 - 6 0.7 3.1 68.6 5.3 1.32 0.43 0.95 
TREATMENT DIFFICULTIES 12 1 - 6 0.3 18.3 24.1 3.8 1.82 0.62 0.95 
TREATMENT DIFFICULTIES 13 1 - 6 0.7 6.2 66.5 5.12 1.54 0.32 0.95 
TREATMENT DIFFICULTIES 14 1 - 5 2.1 7.2 46.9 3.78 1.44 0.66 0.95 
TREATMENT DIFFICULTIES 42 1 - 5 2.8 0.3 51.7 4.24 1.09 0.12 0.95 
TREATMENT DIFFICULTIES 43 1 - 5 4.8 1.4 41 3.98 1.26 0.04 0.95 
                    
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
3 1 - 6 20.7 2.8 27.2 3.53 2.22 0.49 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
4 1 - 6 0.7 8.6 22.1 3.97 1.57 0.77 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
5 1 - 6 1.7 6.5 28.3 4.18 1.65 0.72 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
6 1 - 6 1.4 7.6 59 4.85 1.71 0.6 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
7 1 - 6 1 5.5 60.7 4.93 1.60 0.53 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
21 1 - 5 1 11 47.6 3.71 1.50 0.67 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
22 1 - 5 1.4 12.1 34.8 3.44 1.49 0.71 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
23 1 - 5 1.4 11.4 53.8 3.84 1.52 0.54 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
24 1 - 5 3.4 2.4 54.5 4.01 1.35 0.50 0.95 
PHYSICAL FUNCTIONING AND 
HEALTH 
25 1 - 5 1 11.7 28.3 3.36 1.42 0.73 0.95 
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SOCIAL ROL AND EMOTIONAL 
FUNCTIONING 
15 1 - 5 0.3 5.9 37.2 3.72 1.27 0.76 0.95 
SOCIAL ROL AND EMOTIONAL 
FUNCTIONING 
16 1 - 5 0.7 10.7 31.4 3.43 1.42 0.76 0.95 
SOCIAL ROL AND EMOTIONAL 
FUNCTIONING 
17 1 - 5 1.4 11.4 29.7 3.33 1.45 0.75 0.95 
SOCIAL ROL AND EMOTIONAL 
FUNCTIONING 
18 1 - 5 2.8 15.5 56.9 3.73 1.68 0.45 0.95 
SOCIAL ROL AND EMOTIONAL 
FUNCTIONING 
19 1 - 5 2.4 3.1 64.8 4.26 1.25 0.56 0.95 
SOCIAL ROL AND EMOTIONAL 
FUNCTIONING 
20 1 - 5 5.2 24.8 26.2 2.8 1.68 0.52 0.95 
                    
MENTAL HEALTH 8 1 - 5 1 9 36.6 4.28 1.74 0.63 0.95 
MENTAL HEALTH 9 1 - 6 0.7 9.7 24.1 4.01 1.65 0.76 0.95 
MENTAL HEALTH 10 1 - 6 1 9.3 22.4 3.97 1.65 0.77 0.95 
MENTAL HEALTH 11 1 - 6 1 12.8 26.2 3.98 1.76 0.76 0.95 
MENTAL HEALTH 26 1 - 5 0.7 12.4 32.4 3.34 1.46 0.68 0.95 
MENTAL HEALTH 27 1 - 5 1 27.6 25.5 2.93 1.61 0.69 0.95 
MENTAL HEALTH 28 1 - 5 1 21.4 22.4 3.01 1.51 0.73 0.95 
MENTAL HEALTH 29 1 - 5 3.1 16.2 16.6 2.98 1.41 0.27 0.95 
MENTAL HEALTH 30 1 - 5 1.4 10.7 24.1 3.21 1.39 0.71 0.95 
MENTAL HEALTH 31 1 - 5 1 19.7 19.7 2.97 1.47 0.71 0.95 
MENTAL HEALTH 32 1 - 5 0.7 19.3 21.7 3.01 1.47 0.73 0.95 
 
Table IV. HAE-QoL v.2.0 (final version) scale structure and descriptive analysis.   
 
Subscale 
Nº 
items 
Min 
value 
Max 
value 
Floor 
Effect 
(%) 
Ceiling 
Effect 
(%) 
Cronbach´s 
Alpha 
ICC 
 
Treatment 
difficulties 
4 4 23 0 13.8 0.71 0.72 
Physical 
functioning and 
health 
4 4 23 0.7 15.2 0.85 0.82 
Disease related 
stigma 
3 3 15 0.7 20.7 0.71 0.76 
Emotional role 
and social 
functioning 
4 4 20 1 20 0.85 0.9 
Concern about 
offspring 
2 2 10 9.3 23.1 0.63 0.70 
Perceived 
control over 
illness 
4 4 20 6.5 8.6 0.88 0.78 
Mental 
health 
4 4 24 2.8 11.7 0.88 0.77 
Total 
HAE-QoL 
25 25 135 0 3.4 0.92 0.87 
 
ICC- Intraclass correlation coefficient 
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Table V. HAE-QoL convergent validity with SF-36v2. 
 
 
 
SF-36v2 
 
Subscales HAE-QoL 
Physical 
Functioning 
 
Role 
Physical 
Bodily 
pain 
General 
Health 
Vitality 
Social 
Functioning 
Role 
Emotional 
Mental 
Health 
PCS MCS 
Treatment difficulties 
 
0.38 0.50 0.55 0.42 0.43 0.50 0.44 0.48 0.38 0.50 
Physical functioning and health 
 
0.40 0.60 0.58 0.52 0.46 0.52 0.43 0.50 0.40 0.60 
Disease related stigma 
 
0.35 0.51 0.50 0.47 0.39 0.49 0.40 0.43 0.35 0.51 
Emotional role and social 
functioning 
 
0.42 0.59 0.56 0.51 0.50 0.59 0.45 0.50 0.42 0.59 
Concern about offspring 
 
0.17 0.30 0.36 0.33 0.28 0.30 0.27 0.30 0.17 0.30 
Perceived control over illness 
 
0.39 0.55 0.54 0.50 0.44 0.44 0.47 0.46 0.39 0.55 
Mental health 
 
0.42 0.57 0.58 0.54 0.51 0.54 0.49 0.58 0.42 0.57 
Total HAE-QoL 
 
0.45 0.64 0.64 0.58 0.53 0.59 0.52 0.57 0.45 0.64 
PCS: Physical component summary              MCS:  Mental component summary 
 
Pearson correlation coefficient: All correlations were statistically significant with P<.001 except correlation between Perceived control over illness and Physical Function 
that was P=0.004. 
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  Table VI. Construct validity regarding external clinical criterion.  
                
        Subscales 
HAE-QoL 
ASYMPTOMATIC* 
INTUBATION/TRACHEOTOMY EVER 
IN LIFE* 
LONG TERM PROPHYLAXIS 
(LTP) ∞ 
PSYCHIATRIC -PSYCHOLOGICAL 
CARE/TREATMENT* 
NO 
N=282 
Median (P25-P75) 
 
YES 
N=8 
Median (P25-P75) 
 
p 
NO 
N=253 
Median (P25-P75) 
 
YES 
N=34 
Median (P25-P75) 
 
p 
NO 
N=136 
Mean ±SD 
 
YES 
N=146 
Mean ±SD 
 
p 
NO 
N=248 
Median (P25-P75) 
 
YES 
N=31 
Median (P25-P75) 
 
p 
 
Treatment 
difficulties 
 
18.5 (14 - 21) 23 (17.2 - 23) 0.03 19 (14.5 - 22) 19.5 (12.7 - 21) 0.27 18.4 ± 4.4 17.2 ± 4.5 0.02 20 (15 - 22) 15 (10 - 18) <.001 
 
Physical 
functioning and 
health 
 
17 (12 - 21) 23 (23 - 23) <.001 18 (13 - 21) 16.5 (11 - 20.2) 0.46 17.2 ± 5.3 15.8 ± 5.1 0.02 18 (14 - 21) 12 (8 - 16) <.001 
 
Disease related 
stigma 
 
12 (9 - 14) 15 (15 - 15) <.001 12 (9 - 14) 12 (8.7 - 14) 0.99 11.9 ± 3.3 10.6 ± 3.3 0.001 12 (9 - 14) 9 (6 - 12) <.001 
 
Emotional role 
and social 
functioning 
 
15.5 (11 - 18) 20 (20 - 20) <.001 16 (11 - 19) 15.5 (10 - 17.5) 0.47 15.6 ± 4.4 14 ± 4.4 0.002 16 (11.2 - 19) 12 (8 - 15) <.001 
 
Concern about 
offspring 
 
7 (4 - 9) 10 (7.5 - 10) 0.01 7 (4 - 10) 6.5 (5 - 8) 0.42 7 ± 2.8 6.2 ± 2.8 0.02 7 (5 - 10) 4 (2 - 8) 0.001 
 
Perceived control 
over illness 
 
11.5 (8 - 16) 20 (18.2 - 20) <.001 13 (8 - 17) 10 (5 - 14.2) 0.04 13.3 ± 5.1 11.2 ± 4.9 <.001 13 (8 - 17) 7 (4 - 13) <.001 
 
Mental health 
 
17 (12 - 21) 24 (19.5 - 24) 0.001 17 (12 - 21) 16.5 (8 - 20.2) 0.20 17.3 ± 5.5 15.5 ± 5.7 0.006 18 (13 - 21) 12 (7 - 16) <.001 
 
Total HAE-QoL 
 
97 (74 - 116.25) 133.5 (119.5 - 135) <.001 99 (77 - 118) 95.5 (64.75 - 111) 0.24 100.8 ± 25.9 90.4 ± 25 0.001 102.5 (78 - 119.75) 74 (52 - 87) <.001 
               *  Mann-Whitney Test ; ∞  t- Student 
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Figure 1. Discriminant validity 
* < 0.001 ; ** < 0.01;   *** < 0.05 
Figure No.
Table VII. Discriminant validity.  
 
Mean (P25-P75) 
Statistically significant P-values typed in bold. 
S-Severe; A-Asymptomatic; Mi-Mild; Mo-Moderate 
Subscales  
HAE-QoL 
Asymptomatic 
n= 8 
Mild 
n= 65 
Moderate 
n= 89 
Severe 
n=112 
P- values Post Hoc Two by Two comparisons 
S-A S-Mi S-Mo Mo-A Mo-Mi Mi-A 
Treatment difficulties 23 (17.25 - 23) 21 (16 - 22) 20 (15 - 22) 16 (13 - 21) 
0.03 0.002 0.08 0.37 1 1 
Physical functioning and 
health 
23 (23 - 23) 20 (16.5 - 22.5) 18 (13 - 21) 15 (10.25 - 19) 
<0.001 <0.001 0.04 0.001 0.14 0.03 
Disease related stigma 15 (15 - 15) 14 (11 - 15) 12 (9 - 14) 10.5 (8 - 13) 
<0.001 <0.001 0.32 0.001 0.14 0.03 
Emotional role and social 
functioning 
20 (20 - 20) 17 (15 - 20) 16 (11 - 18.5) 14 (10 - 17) 
<0.001 <0.001 0.02 0.001 0.21 0.04 
Concern about offspring 10 (7.5 - 10) 8 (5 - 10) 7 (4 - 9) 6 (4 - 8) 
0.02 0.05 1 0.07 0.62 0.48 
Perceived control over illness 20 (18.25 - 20) 15 (10 - 17.5) 13 (8 - 16.5) 9 (7 - 15) 
<0.001 0.001 0.03 0.004 0.95 0.03 
Mental health 24 (19.5 - 24) 19 (14.5 - 22) 17 (12 - 21) 15 (9 - 19) 
<0.001 <0.001 0.01 0.02 0.78 0.14 
Total HAE-QoL 133.5 (119.5 - 135) 110 (91 - 122.5) 96 (80 - 118) 84 (65.25 - 107.75) 
<0.001 <0.001 0.02 0.002 0.20 0.06 
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